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AIDS     Acquired Immundeficiency Syndrome 
AZT     Zidovudin 
CD4     Cluster of differentiation 4 
CDC     Centers for Disease Control and Prevention 
CMV     Zytomegalie-Virus 
D4T     Stavudin 
DDI     Didanosin 
DNA     Desoxyribonukleinsäure 
ELISA     Enzyme-linked Immunosorbent Assay 
EOT     End of treatment Response 
EVR     Early Virological Response 
GPT     Glutamat-Pyruvat-Transaminase 
HAART    Hochaktive Antiretrovirale Therapie 
Hb     Hämoglobin 
HBs-Ag    Hepatitis B surface Antigen 
HBV     Hepatitis B Virus 
HCC     hepatozelluläres Karzinom 
HCV     Hepatitis C Virus 
HIV     Humanes Immundefizienz Virus 




NRTI     Nukleosidische/ Nukleotidische Reverse- 
     Transkriptase-Inhibitoren 
PCR     Polymerase Chain Reaction 
PEG-IFN    pegyliertes Interferon 
PPV     Positive Predictive Value 
RNA     Ribonukleinsäure 
RVR     Rapid Virological Response 
SVR     Sustained Virological Response 
















1.  Einleitung 
 
1.1 Epidemiologie und natürlicher Verlauf 
1.1.1   Hepatitis C 
Als Erreger der Non-A Non-B Hepatitis wurde mittels molekularbiologischer Methoden 
im Jahr 1989 erstmals das Hepatitis C-Virus (HCV) identifiziert und isoliert (Choo et al., 
1989). Es handelt sich um ein RNA-Virus aus der Gruppe der Flaviviridae. Weltweit 
hatten nach Schätzungen der World Health Organisation (WHO) 2 bis 3 % der 
Weltbevölkerung, entsprechend etwa 120 bis 170 Millionen Menschen,  Kontakt mit 
HCV, von diesen können rund 100 bis 130 Millionen als infiziert gelten (Anonym, 2008). 
In Deutschland beträgt die Zahl der chronischen Hepatitis-C-Virusträger etwa 400.000 
bis 500.000, was einer Prävalenz von 0,4 bis 0,7 % entspricht (Anonym, 2008). Die 
Übertragung von HCV erfolgt fast ausschließlich auf parenteralem Wege über Blut, 
Blutprodukte, Organtransplantationen und Spritzen. Die akute Infektion verläuft in der 
Regel bei immunkompetenten Patienten asymptomatisch. Das Risiko einer fulminanten 
Hepatitis ist relativ gering (Wright et al., 1991). In etwa 50 bis 80 % besteht das Risiko 
einer Chronifizierung, dies ist in 20 % der Fälle mit dem Auftreten einer Leberzirrhose 
assoziiert. Das Risiko an einem hepatozellulärem Karzinom (HCC) zu erkranken ist 
ebenfalls signifikant erhöht. Zu einer Ausheilung kommt es in 20 bis 50 % der Fälle.  
Typisch für das HCV ist seine hohe Mutationsrate und die hierdurch bedingte 
Heterogenität des Virusgenoms. Im Wesentlichen lassen sich 6 Hauptgenotypen 
unterscheiden, die weltweit eine unterschiedliche Verteilung aufweisen. In Europa 
dominiert der Genotyp 1b bei HCV-positiven Hämophilen (Pol et al., 1994), er lässt sich 
bei 2/3 der Posttransfusions-Hepatitis-C-Fälle nachweisen. Bei intravenös 
Drogenabhängigen treten vermehrt die Genotypen 1a und 3a auf während sich Genotyp 
4 meist bei Patienten aus Russland findet. Auch Mischinfektionen unterschiedlicher 





1.1.2  HIV 
Das Humane Immundefizienz Virus (HIV) wurde erstmals 1983 als verursachender 
Erreger der Immunschwäche-Erkrankung AIDS isoliert (Barre-Sinoussi et al., 1983; 
Gallo et al., 1984). Das Virus gehört zu der Gruppe der Lentiviridae aus der Familie der 
humanpathogenen Retroviren.  Man unterscheidet zwischen HIV-1 und HIV-2, wobei 
beide Formen als gleichermaßen pathogen anzusehen sind. Die Virionen bevorzugen 
eine selektive Bindung an CD4-Zellen, insbesondere an CD4-Lymphozyten. Der durch 
die Zerstörung dieser Zellen entstehende Immundefekt führt im Spätstadium zum 
sogenannten Acquired Immundeficiency Syndrome (AIDS). Dieses ist durch das 
Auftreten von opportunistischen Infektionen oder HIV-assoziierten Neoplasien 
gekennzeichnet. Dabei kann der Übergang in das Vollbild AIDS nach Monaten, oft aber 
auch erst mit mehreren Jahren Latenz, auftreten. Im Mittel entwickeln 90 % der 
Patienten nach 10 Jahren ein AIDS-definierendes Ereignis. 
Die klinischen Stadien im Verlauf der HIV-Infektion werden nach der CDC-Klassifikation 
(A bis C) eingeteilt. Kategorie A beinhaltet dabei die akute bzw. die asymptomatische 
HIV-Infektion, wogegen Kategorie C AIDS-definierende Erkrankungen beinhaltet. In 
Kategorie B sind Krankheitssymptome aufgelistet, die nicht in die Kategorie C fallen, 
trotzdem aber der HIV-Infektion ursächlich zuzuordnen sind. Eine weitere Einteilung 
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• Akute symptomatische (primäre) HIV-Infektion 
• Persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS) 
Kategorie B 
Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die Kategorie C fallen, dennoch 
aber der HIV-Infektion ursächlich zuzuordnen sind oder auf eine Störung der zellulären 
Immunabwehr hinweisen. Hierzu zählen: 
• Bazilläre Angiomatose 
• Entzündungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines 
Tuben- oder Ovarialabszesses 
• Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in einem 
Dermatom 
• Idiopathische thrombozytopene Purpura 
• Konstitutionelle Symptome wie Fieber über 38,5°C o der eine > 1 Monat 
bestehende Diarrhoe 
• Listeriose 
• Orale Haarleukoplakie 
• Oropharyngeale Candidose 
• Vulvovaginale Candidose, die entweder chronisch (> 1 Monat) oder nur schlecht 
therapierbar ist 
• Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ 
• Periphere Polyneuropathie 
Kategorie C 
AIDS-definierende Erkrankungen 
• Candidose von Bronchien, Trachea oder Lungen 
• Candidose, ösophageal 




• CMV-Retinitis (mit Visusverlust) 
• Enzephalopathie, HIV-bedingt 
• Herpes simplex-Infektionen: chronische Ulzera (> 1 Monat bestehend; oder 
Bronchitis, Pneumonie, Ösophagitis) 
• Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal 
• Isospsoriasis, chronisch, intestinal, > 1 Monat bestehend 
• Lymphom: Burkitt, immunoblastisches oder primär zerebrales 
• Mycobacterium avium complex oder M. kansasii, disseminiert oder 
extrapulmonal 
• Mycobacterium, andere oder nicht identifizierte Spezies disseminiert oder 
extrapulmonal 
• Pneumocystis-Pneumonie 
• Pneumonien, bakteriell rezidivierend (> 2 innerhalb eines Jahres) 
• Progressive multifokale Leukenzephalopathie 
• Salmonellen-Septikämie, rezidivierend 
• Tuberkulose 
• Toxoplasmose, zerebral 
• Wasting-Syndrom 
• Zervixkarzinom, invasiv 
Tabelle 2: CDC-Klassifikation: Einteilung der HIV-Erkrankung nach klinischen Merkmalen 
 
Schätzungen von UNAIDS zufolge sind etwa 40 Millionen Menschen weltweit mit dem 
HI-Virus infiziert, in Deutschland lebten Ende des Jahres 2007 etwa 56.000 HIV-
infizierte Menschen (Anonym, 2007).  
Die Übertragung von HIV erfolgt heutzutage in den Industriestaaten überwiegend durch 
homosexuellen, ungeschützten Geschlechtsverkehr oder durch den Austausch infizierter 
Spritzen bei intravenösem Drogenabusus. In Afrika und Asien besteht der 






1.2  Epidemiologie und Transmissionswege von HIV/HCV-Koinfektionen 
Die Anzahl der doppelinfizierten Patienten weltweit ist unklar. In Deutschland leben etwa 
6000 HIV/HCV-koinfizierte Patienten, somit sind 10 bis 15 % aller HIV-positiven 
Menschen Deutschlands gleichzeitig auch seropositiv für HCV. Da HCV bei Blut-Blut-
Kontakten rund 10 mal infektiöser ist als HIV (Cardo et al., 1997), sind besonders 
intravenös Drogenabhängige und Empfänger von Blutprodukten von Doppelinfektionen 
betroffen. So betrug in Studien von Cardo et al. (1997) und Zylberberg et al. (1996) die 
Prävalenz einer HIV/HCV-Koinfektion bei intravenös drogenabhängigen Patienten 52 bis 
90 %.  
Die sexuelle Transmission von HCV ist mit einer Wahrscheinlichkeit von <0,1 % 
wesentlich geringer als die Übertragung von HIV, daher sind HCV-Monoinfektionen 
sowie Koinfektionen mit HIV bei homosexuellen Männern eher selten. In letzter Zeit 
wurden allerdings Häufungen von akuten Hepatitis-C-Fällen bei homosexuellen 
Männern in verschiedenen europäischen Großstädten verzeichnet (Vogel, 2004). Dies 
lässt vermuten, dass eine sexuelle Übertragung durchaus möglich ist und abhängt von 
der Anzahl der Partner und der Art der angewandten Sexualpraktiken.  
Die perinatale (vertikale) Transmissionsrate von HCV liegt bei unter 1 % und stellt somit 
ein seltenes Ereignis dar. Bei gleichzeitiger HIV-Infektion der Mutter und insbesondere 
mit fortschreitender Immundefizienz kommt es zu einer deutlichen Zunahme der 
Transmissionsrate auf bis zu 30 % (Zanetti et al., 1995). Unter hochaktiver 
antiretroviraler Therapie (HAART) und Sectio caesaria lässt sich dieses erhöhte Risiko 
allerdings wieder auf unter 1 % reduzieren.  
 
1.3  Natürlicher Verlauf  der Hepatitis C bei HIV-Koinfektion 
Der klinische Verlauf von HCV wird bei gleichzeitiger HIV-Infektion vor allem durch die 
HIV-assoziierte Immunsuppression bestimmt; mit fortschreitender Immundefizienz wird 
der Verlauf der Hepatitis C beschleunigt. Erste Daten hierzu stammten aus der 
amerikanischen Multicenter Hemophilia Cohort Study (MHCS) (Eyster et al., 1993). Das 




Koinfektion, als Kontrollgruppe diente eine Hämophiliekohorte mit HCV-Monoinfektion. 
10 % der koinfizierten Hämophilen entwickelten in dieser Studie nach einer Latenzzeit 
von 10-20 Jahren ein Leberversagen noch vor dem Auftreten opportunistischer 
Infektionen oder Neoplasien. In der Kontrollgruppe hingegen konnte im 
Beobachtungszeitraum kein einziger Fall von Leberversagen verzeichnet werden. In 
weiteren Untersuchungen konnte ebenfalls bei Patienten mit HIV/HCV-Koinfektion und 
fortschreitender Immunsuppression (definiert als das Neuauftreten AIDS-definierender 
Ereignisse oder ein Abfall der CD4-Zellzahl unter 100 Zellen/µl) ein erhöhtes 
Mortalitätsrisiko durch fortschreitende Lebererkrankung festgestellt werden (Bierhoff et 
al., 1997 und Rockstroh et al., 1996).  
In der Tat entwickeln etwa 15-25 % aller doppelinfizierten Patienten im Verlauf von 10 
bis 15 Jahren nach initialer HCV-Infektion eine Leberzirrhose (Soto, 1997). In einer im 
Jahr 2004 veröffentlichten, europäischen Kooperationsstudie zum Ausmaß der 
Leberfibrose bei koinfizierten Patienten wurden Leberbiopsien von insgesamt 914 
Patienten ausgewertet. Als prädiktive Faktoren für eine fortgeschrittene Leberfibrose  
wurden ein Lebensalter >35 Jahren, Alkoholgenuss von >50g/Tag sowie eine CD4-
Zellzahl unter 500/µl evaluiert (Martin-Carbonero et al., 2004).  
Gerade die Feststellung, dass es mit höherem Alter zu einer schnelleren Progression 
der Leberfibrose zu kommen scheint, bildet eine Grundlage für die dringliche 
Therapieindikation in diesem Patientenkollektiv. 
 
 
1.4  Verlauf der HIV-Infektion bei HCV-Koinfektion 
Während die gleichzeitige HIV-Infektion eindeutig den Verlauf der Hepatitis-C-Infektion 
bei doppelinfizierten Patienten beschleunigt, bleibt es weiter unklar, ob es umgekehrt bei 
einer HCV-Infektion auch zu einem ungünstigen Verlauf der HIV-Infektion kommt. 
Im Jahr 2000 wurde eine große Schweizer Kohortenstudie zum klinischem Verlauf, 
Überleben und Immunrekonstitution unter antiretroviraler Therapie bei HIV/HCV-




Wahrscheinlichkeit der Progression zu einem neuen AIDS-definierendem Ereignis oder 
Tod mit dem Vorliegen einer HCV-Koinfektion assoziiert. Eine ähnlich auffällige 
Korrelation ergab sich auch bei aktivem intravenösem Drogenabusus. HIV/HCV-
koinfizierte Patienten boten unter antiretroviraler Therapie einen signifikant geringeren 
CD4-Zellanstieg im Sinne einer Immunrekonstitution als HIV-monoinfizierte Patienten. 
Interessanterweise konnte dieser Ansatz in einer Follow-Up-Studie nach 4 Jahren nicht 
belegt werden (Kaufmann et al., 2003). Im Rahmen dieser Untersuchung zeigten sich 
hinsichtlich der Immunrekonstitution unter HAART keine signifikanten Unterschiede 
zwischen HIV-monoinfizierten und HIV/HCV-koinfizierten Patienten derselben Kohorte. 
Weitergehende Untersuchungen in der großen EuroSIDA Kohorte konnten ebenfalls 
keinen Einfluss des HCV-Serostatus auf die Progression der HIV-Infektion feststellen. 
Das virologische und immunologische Therapieansprechen der evaluierten Patienten 
auf eine hochaktive antiretrovirale Therapie war nicht signifikant abhängig von einer 
vorhandenen HCV-Koinfektion. Erwartungsgemäß konnte in dieser Studie allerdings 
eine signifikant höhere Rate an Todesfällen bedingt durch hepatische Komplikationen 
bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten im Vergleich zu Patienten mit alleiniger HIV-
Infektion verzeichnet werden (Rockstroh et al., 2005). 
 
 
1.5  Verlauf der HIV/HCV-Koinfektionen unter HAART 
Eine frühe Untersuchung, welche sich mit dem Einfluss einer hochaktiven 
antiretroviralen Therapie (HAART) auf die Hepatitis C—Infektion bei doppelinfizierten 
Hämophilen beschäftigte, zeigte keine Signifikanz hinsichtlich einer Abnahme der HCV-
Viruslast unter antiretroviraler Tripletherapie. Trotz signifikantem Anstieg der 
Helferzellzahl und erfolgreicher Supprimierung der HI-Viruslast blieb der HCV-RNA-
Spiegel fast konstant (Rockstroh et al., 1998).  
Bush et al. stellten in einer Studie aus dem Jahr 1999 fest, dass es bei virologischem 




der HCV-RNA kam. Hieraus schlossen die Untersucher, dass es unter einer 
erfolgreichen HAART zumindest zu einer Stabilisierung der HCV-RNA-Spiegel kommt.  
In einer weiteren Kohortenanalyse konnte postuliert werden, dass HIV/HCV-koinfizierte 
Patienten, welche eine HAART erhielten, eine deutlich geringere Sterblichkeit durch 
lebererkrankungsassoziierte Komplikationen aufwiesen als Patienten ohne oder mit nur 
suboptimaler antiretroviraler Therapie, bestehend aus nur einem oder zwei 
Nukleosidischen/Nukleotidischen Reverse-Transkriptaseinhibitoren (NRTI) (Qurishi et 
al., 2003). Diese Ergebnisse legen nahe, dass die durch die HAART hervorgerufene 
Stärkung des Immunsystems offensichtlich das weitere Voranschreiten der HCV 
verlangsamen kann. Ähnliche Ergebnisse lieferte auch eine Studie von Bräu et al 
(2005). Hier zeigte sich, dass mit zunehmender HI-Viruslast (>100.000 cps/ml) und/oder 
abnehmender CD4-Zellzahl (<350/µl) bei koinfizierten Patienten die Progression der 
Leberfibrose deutlich beschleunigt wird (Bräu et al., 2005). 
Eine neuere spanische Kohortenstudie  über den Effekt einer Immunrekonstitution durch 
HAART bei Doppelinfizierten zeigte, dass diejenigen Patienten, die unter antiretroviraler 
Therapie den effektivsten CD4-Zellanstieg boten, am Geringsten von 
lebererkrankungsassoziierter Morbidität und Mortalität betroffen waren (Pineda et al., 
2007).  
 
Als Konsequenz der vorliegenden Ergebnisse empfehlen die aktuellen Richtlinien der 
European AIDS Clinical Society daher einen vergleichbar frühzeitigen Beginn der 
HAART bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten ähnlich wie bei HIV-Monoinfizierten. Ob der 
Nutzen der HAART und der positive Einfluss auf den Verlauf der 
Leberfibroseprogression langfristig durch eine zusätzliche Hepatotoxizität der 
antiretroviralen Medikation oder direkte medikamententoxische Effekte gefährdet wird, 







1.6  Therapiestrategien bei Hepatitis C- Entwicklung des Wissensstandes 
 
1.6.1  Monotherapie mit konventionellem Interferon 
Primäres Ziel der Hepatitis C-Therapie ist es, eine langfristige Viruseradikation zu 
erreichen. Noch vor nicht allzu langer Zeit war eine Monotherapie mit Interferon alpha 
die einzig wirksame Möglichkeit der HCV-Medikation (Davis et al., 1988; Poynard et al., 
1996). Innerhalb der ersten 12 Wochen der Therapie ließ sich in 40 % der behandelten 
Fälle eine Normalisierung der Transaminasen und ein Abfall der HCV-RNA unter die 
Nachweisgrenze erreichen. Langfristige Ansprechraten (>48 Wochen) fielen mit 10-15 % 
aber nicht zufriedenstellend aus (Poynard et al., 1995; 1996).  
 
1.6.2  Monotherapie mit Ribavirin 
Bodenheimer stellte im Jahr 1997 fest, dass eine Monotherapie mit dem 
Guanosinanalogon Ribavirin zur Eradikation der Hepatitis C keine Alternative darstellt. 
In seiner Untersuchung zeigte sich, dass es unter einer Therapie mit Ribavirin zwar zu 
einem biochemischen Therapieansprechen in Form eines Transaminasenabfalls kommt, 
die Virusreplikation von Hepatitis C jedoch nicht gehemmt wird und somit eine 
persistierend hohe HC-Viruslast im Blut nachweisbar bleibt (Bodenheimer et al., 1997). 
 
1.6.3  Kombinationstherapie mit Interferon und Ribavirin 
Durch eine Kombination von konventionellem Interferon mit Ribavirin ließ sich eine 
deutliche Therapieverbesserung hinsichtlich der Ansprechraten gegenüber der zuvor 
etablierten Interferon-Monotherapie erreichen (Mc Hutchison et al., 1998; Poynard et al., 
1998).  
In einer randomisierten, placebokontrollierten Studie verglichen Reichard et al. (1998) 
die Therapieerfolge einer Interferon-Monotherapie gegenüber einer 
Kombinationsbehandlung mit Interferon und Ribavirin. Die langfristigen Ansprechraten 




Kombinationstherapie signifikant besser als unter Interferon-Monotherapie (21 %) 
(Reichard et al., 1998).  
Jüngster Schritt zur Verbesserung der HCV-Eradikationsraten war die Einführung der 
pegylierten (PEG) Interferone. Durch Bindung von Interferon alpha an Polyethylenglykol, 
in der Fachsprache Pegylierung genannt, konnte die Pharmakokinetik der Interferone 
deutlich optimiert werden (Glue et al., 2000). Durch dieses Verfahren verlängert sich die 
Halbwertszeit von Interferon erheblich, der Vorteil besteht in konstant hohen 
Wirkspiegeln und einer nur noch einmal wöchentlich notwendigen Applikation des 
Medikaments (im Vergleich zu 3-maliger Applikation bei konventionellem Interferon). 
Gerade Patienten, die mit HCV Genotyp 1 infiziert sind, profitieren hiervon erheblich 
(Lindsay et al., 2001;  Manns et al., 2001). Mittlerweile können so fast die Hälfte der 
Genotyp 1-Infizierten und bis zu 80 % der Patienten mit Genotyp 2 oder 3 dauerhaft 
geheilt werden (Wedemeyer et al., 2002). 
Aktuelle Leitlinien empfehlen für Patienten mit HCV-Genotyp 1 oder -4 Infektion eine 
Standardtherapiedauer von 48 Wochen. Bei niedriger Ausgangsviruslast (< 600.000 bis 
800.000 IU/ml) und vollständiger Negativierung der HCV-RNA zu Woche 4 der Therapie, 
genannt rapid virological response, ist eine Verkürzung der Therapie auf 24 Wochen zu 
überdenken.  Sogenannte Slow Responder, also  Patienten, deren HCV-Viruslast nach 
12 Wochen Therapie zwar um mindestens 2 log-Stufen gefallen ist, die aber dennoch zu 
Woche 24 nicht vollständig HCV-RNA-negativ sind, profitieren laut neuester 
Studienergebnisse von einer Therapieverlängerung auf 72 Wochen zur Reduktion der 
Rückfallrate (Sarrazin et al., 2010).  
Die Standardtherapiedauer bei Infektion mit HCV Genotyp 2 oder 3 beträgt nach 
momentanen Empfehlungen 24 Wochen. Eine Verkürzung der Behandlungsdauer auf 
16 Wochen ist zu überdenken bei Patienten mit niedriger Ausgangsviruslast (< 400.000 
bis 800.000 IU/ml), dem Vorliegen von rapid virological response und dem Fehlen von 
negativen Prädiktoren wie beispielsweise einer ausgedehnten Leberfibrose. Eventuell 
profitieren demgegenüber Patienten mit einer hohen Ausgangsviruslast (> 800.000 
IU/ml) und bereits eingetretenen Komplikationen der chronischen HCV-Infektion wie 
einer progredienten Leberzirrhose von einer Therapieverlängerung auf 48 Wochen 




1.7  Medikamentenprofile 
 
1.7.1  PEG-Interferon-alpha-2a und –alpha 2b  
Bei PEG-IFN-α-2a und PEG-IFN-α-2b handelt es sich um Konjugate der rekombinanten 
Interferone alpha-2a und alpha-2b mit Monomethoxy-Polyethylenglykol. Beide 
Interferone unterscheiden sich nur durch eine Aminosäure. Das Interferon-alpha-Protein 
wird durch die Pegylierung wie in einem Schutzmantel vor dem enzymatischen Abbau 
geschützt, wodurch sich die Halbwertszeit erheblich verlängert. Sie liegt bei PEG-IFN-α-
2a bei 50 bis 130 Stunden und bei PEG-IFN-α-2b bei 30-40 Stunden.  
PEG-IFN-α-2b wird gewichtsadaptiert in einer Dosis von 1,5 µg/kg Körpergewicht einmal 
wöchentlich subkutan appliziert, PEG-IFN-α-2a gewichtsunabhängig in einer festen 
Dosis von 180 µg/Woche.  
Typische Nebenwirkungen unter einer Interferon-Therapie sind: 
 Grippale Symptome wie Fieber, Cephalgien, Arthralgien, Myalgien und 
Abgeschlagenheit 
 Gastrointestinale Störungen mit Diarrhoe, Übelkeit, Gewichtsverlust 
 Psychische Störungen wie Depression, Angstzustände, emotionale Labilität und 
Schlafstörungen 
 Trockene Haut und Hautausschlag, Haarausfall 
 Laborchemische Veränderungen wie Neutropenie und Thrombozytopenie 
 Rötungen an der Injektionsstelle 
 
Typischerweise treten die Nebenwirkungen innerhalb von zwei bis acht Stunden nach 
der Initialdosis auf. Meist setzt nach drei bis fünf Tagen eine Tachyphylaxie der 
Beschwerden ein. Zur Behandlung der vornehmlich häufig grippeartigen Symptome ist 
in der Regel eine Begleitmedikation mit Paracetamol eine Stunde vor der subkutanen 




PEG-IFN-α-2a und PEG-IFN-α-2b sind im Handel als Pegasys® und PegIntron® frei 
erhältlich. 
 
1.7.2  Ribavirin 
Bei Ribavirin handelt es sich um ein oral aktives, synthetisches Guanosinanalogon. 
Aufgrund einer guten Bioverfügbarkeit mit 45-65 % erfolgt die Anwendung peroral. Unter 
einer Behandlung mit Ribavirin werden folgende Nebenwirkungen beschrieben: 
 
 Psychische Veränderungen wie Depression, Schlafstörungen und selten 
Suizidalität 
 Trockene Haut und Hautausschlag 
 Husten und Dyspnoe 
 Pruritus 
 Laborchemische Veränderungen wie Anämie 
 Teratogene Veränderungen 
 
Insgesamt ist die Ausprägung der Ribavirin-Nebenwirkungen meist gering. 
Laborchemisch kommt es infolge der Ribavirin-induzierten osmotischen Hämolyse zu 
einem Abfall des Hämoglobins mit einem Maximum nach etwa 4 Wochen 
Kombinationstherapie. Nach Absetzen von Ribavirin sind diese Veränderungen rasch 
reversibel. Aufgrund des teratogenen Risikos müssen Patientinnen sowie Patienten und 
ihre Partner/Innen für die Dauer der Therapie und 6 Monate darüber hinaus eine sichere 
Empfängnisverhütung praktizieren. 
Als Standardmedikament zur Behandlung der chronischen Hepatitis C ist Ribavirin als 






1.8  Therapie der Hepatitis C bei HCV/HIV-koinfizierten Patienten 
Die Therapie der Hepatitis C bei HIV-infizierten Patienten unterscheidet sich im 
Wesentlichen in zwei Punkten von der Therapie der Hepatitis C bei Monoinfizierten: Die 
Ansprechraten sind aufgrund des Immundefekts niedriger, und Therapieabbrüche 
aufgrund von Nebenwirkungen sind häufiger. Wie auch bei der HCV-Monoinfektion gilt 
die Kombinationstherapie aus pegyliertem Interferon und Ribavirin als Standardtherapie 
der Hepatitis C bei Doppelinfizierten. Es gibt im Wesentlichen drei große 
Therapiestudien, die methodisch und inhaltlich den aktuellen Therapiestandard definiert 
haben. 
Die erste dieser Studien, die unter dem Namen APRICOT bekannt wurde, teilte sich auf 
in drei Therapiearme. Jeder Therapiearm umfasste nahezu 300 Studienteilnehmer, alle 
Patienten wurden unabhängig vom Genotyp über 48 Wochen behandelt. In dem 
Therapiearm, welcher mit PEG-IFN und Ribavirin therapiert wurde, lagen die 
langfristigen Ansprechraten bei 40% und waren hiermit sowohl im Gesamtkollektiv, als 
auch bezogen auf die einzelnen Genotypen, signifikant besser als in den beiden 
anderen Behandlungsarmen Standard-Interferon plus Ribavirin (Ansprechraten von 12 
%) oder PEG-IFN plus Placebo (Ansprechrate 20 %) (Torriani et al., 2004). In dieser 
Studie wurde Ribavirin aus Sicherheitsbedenken verhältnismäßig niedrig und nicht 
gewichtsadaptiert mit 800 mg täglich verabreicht. Es konnte gezeigt werden, dass 
Ribavirin die Phosphorylierung von Thymidinanaloga, einem zu dieser Zeit wichtigen 
Bestandteil der HIV-Therapie, inhibiert (Hoggard et al., 1997; Vogt et al., 1987). 
 
Die zweite große Therapiestudie zur HIV/HCV-Koinfektion ist die französische RIBAVIC-
Studie, die insgesamt 416 Patienten in zwei Behandlungsarme randomisierte (Carrat et 
al., 2004). In dieser Untersuchung wurde PEG-IFN plus Ribavirin in der ebenfalls 
niedrigen Dosierung von 800 mg pro Tag mit konventionellem Interferon plus Ribavirin 
800 mg pro Tag verglichen. Der Therapiearm PEG-IFN plus Ribavirin konnte mit einer 
Ansprechrate von 27 % den Therapieerfolg der APRICOT-Studie nicht bestätigen, 
wenngleich beiden Studien gemeinsam ist, dass sie die Überlegenheit von PEG-IFN 




erschweren allerdings die Vergleichbarkeit der Untersuchungen. So war beispielsweise 
der Anteil von Patienten mit einer Leberzirrhose in der RIBAVIC-Studie größer, was 
einen Teil der divergierenden Ansprechraten erklären könnte.  
 
In der dritten und jüngsten Analyse, die unter dem Namen PRESCO bekannt wurde, 
wurde erstmalig eine höhere und gewichtsadaptierte Dosierung von Ribavirin gewählt . 
(Nunez et al., 2007).  So erhielten Patienten mit einem Körpergewicht von <75 kg täglich 
1000 mg des Guanosinanalogons, Patienten mit einem Körpergewicht von >75 kg sogar 
1200 mg pro Tag. Unter diesen Dosierungen ließ sich bei 50 % der insgesamt 389 
Patienten ein langfristiges Therapieansprechen feststellen, wohingegen es zu keiner 
Zunahme der Nebenwirkungsraten kam.  
Aufgrund dieser Ergebnisse empfehlen aktuelle Leitlinien auch bei HIV-/HCV-
koinfizierten Patienten eine gewichtsadaptierte Dosierung von Ribavirin.  
Die Behandlungsdauer richtet sich nach dem Therapieansprechen. Kommt es nach 12 
Wochen der Behandlung nicht zu einem Abfall der HCV-RNA um mindestens den Faktor 
100 (> 2 log), sollte die Therapie abgebrochen werden, weil dann kein langfristiges 
Therapieansprechen zu erwarten ist. 
 
1.9  Fragestellung 
Aufgrund von ähnlichen Übertragungswegen ist die gleichzeitige Infektion mit HIV und 
Hepatitis C in bestimmten Patientenkollektiven ein häufig anzutreffendes Krankheitsbild. 
Die Progression der Hepatitis C-Infektion hin zu Leberfibrose und anderen  HCV-
assoziierten Lebererkrankungen wird durch eine begleitende HIV-Infektion drastisch 
beschleunigt. Gleichzeitig führt die Möglichkeit, HIV-infizierte Patienten erfolgreich mit 
HAART zu therapieren, im Allgemeinen zu einer höheren Lebenserwartung dieser 
Patienten. Somit steigt auch die Wahrscheinlichkeit, bei HIV/HCV-Koinfektion ein 
Leberversagen zu „erleben“, so dass die Hepatitis-assoziierte Morbidität und Mortalität 




Hepatitis C wird so von vielen Experten heutzutage als eine opportunistische Infektion 
betrachtet. Eine effektive, verlässliche und für den Patienten gesundheitlich tolerierbare 
Therapie der Hepatitis C bei HIV-Koinfektion ist daher unerlässlich und sollte diesem 
besonderen Patientenkollektiv keineswegs vorenthalten werden. 
 
Ziel dieser Arbeit ist es, die folgenden Fragen zu beantworten: 
 
 Wie sind die Ansprechraten einer Kombinationstherapie aus pegyliertem 
Interferon und Ribavirin bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten? 
 Welche prädiktiven Faktoren für einen Therapieerfolg sind festzustellen? 
 Welche Prognosekriterien für ein frühzeitiges Therapieansprechen, definiert als 
eine Negativierung der HCV-RNA zu Woche 12 der Therapie, sind zu erheben? 
 Ist eine Beeinflussung des Therapieerfolgs der HCV-Eradikation durch eine 















2.  Material und Methoden 
 
 
2.1     Patientenpopulation 
Es wurde eine prospektive, retrolektive Untersuchung an insgesamt 227 HIV/HCV-
koinfizierten Patienten durchgeführt, welche zwischen 2000 und 2006 an den 
Universitätskliniken Bonn, Köln, Düsseldorf und Ulm sowie an verschiedenen 
medizinischen Zentren in Berlin, Hamburg, Würzburg, Karlsruhe und Koblenz behandelt 
wurden. Folgende Einschlusskriterien galten für die Aufnahme der Patienten in 
vorliegender Studie: 
 
 durch positiven ELISA-Test gesicherte, durch Westernblot bestätigte HIV-
Infektion 
 positive HCV-Antikörper in einem Test der zweiten Generation 
 positive HCV-RNA 
 bekannter HCV-Genotyp 
 CD 4- Zellzahl > 200/µl 
 Negatives HBs-Antigen und HBV-DNA 
 Normwerte für Alpha-Fetoprotein 3 Monate vor Therapiebeginn 
 Normwerte für TSH 
 Alter > 18 Jahre 
 Erhalt mindestens einer Dosis der HCV-Medikation 
 
 
2.2  Therapieplan und Behandlungsdauer 
Die medikamentöse Behandlung der Patienten bestand aus einer kombinierten Gabe 
von pegyliertem Interferon (Pegasys® bzw. PegIntron®) sowie Ribavirin (Rebetol®). 
Ersteres wurde in einer Dosis von 180 µg/Woche (Pegasys®) bzw. 1,5 µg/kg KG/Woche 
(PegIntron®) subcutan verabreicht. Das Virustatikum Ribavirin wurde aufgrund der 




verändernden Therapieempfehlungen uneinheitlich dosiert. 175 der evaluierten 
Patienten erhielten körpergewichtsunabhängig 800 mg Ribavirin/Tag per os. Bei 51 
Patienten wurde eine körpergewichtsadaptierte Dosierung nach folgendem Schema 
gewählt: 
 
• Körpergewicht < 45 kg: 600 mg/d 
• Körpergewicht 45-65 kg: 800 mg/d 
• Körpergewicht 65-85 kg: 1000 mg/d 
• Körpergewicht > 85 kg: 1200 mg/d 
 
Die Therapiedauer betrug 48 Wochen für Patienten mit HCV-Genotyp 1 oder 4 sowie 24 
oder 48 Wochen für HCV-Genotyp 2 oder 3, abhängig vom Zeitpunkt der Behandlung 
und den zu dieser Zeit vorherrschenden Therapieempfehlungen für diese Genotypen. Im 




2.3   Laboruntersuchungen 
Die regelmäßigen Laboruntersuchungen wurden in den unterschiedlichen 
teilnehmenden Zentren unter Anwendung standardisierter Methoden durchgeführt. 
Stellvertretend sollen sie daher am Beispiel der an der Universitätsklinik Bonn 
behandelten Patienten erörtert werden. 
 
 
2.3.1  Allgemeine hämatologische und klinisch-chemische Untersuchungen 
Die Bestimmung folgender Laborparameter erfolgte vor Beginn der Therapie, zu Woche  
4, 12, 24 und am Endpunkt der Therapie (nach 24 oder 48 Wochen) sowie nach einer 
Nachbeobachtungszeit von weiteren 6 Monaten: 
Blutbild: 
 




 Thrombozyten (Normbereich 140-400 G/l) 




 GPT (Normbereich  bis  45 U/l) 
 
 
2.3.2  HIV- und HCV-RNA 
Die virologischen Untersuchungen der in der Immunologischen Ambulanz der 
Medizinischen Klinik und Poliklinik I der Universitätsklinik Bonn betreuten Patienten 
erfolgten im Institut für Medizinische Mikrobiologie und Immunologie der Universität 
Bonn, Funktionsbereich Virologie. Der qualitative HIV-Nachweis wurde mittels HIV-
ELISA (Abott) erhoben und unter Anwendung eines HIV-Westernblots bestätigt. Die 
quantitative HIV-RNA wurde mit den üblichen dafür zugelassenen Testverfahren mittels 
des bDNA-Assays ermittelt (HIV bDNA – Assay 3.0 von Bayer Diagnostics, 
Leverkusen). 
Zur Ermittlung des HCV-Status kam zunächst ein HCV-AK-ELISA-Test zur Anwendung, 
dessen Ergebnis durch eine qualitative HCV-PCR bestätigt wurde. Die Quantifizierung 
der HCV-RNA erfolgte mit den üblichen dafür erhältlichen Assays (HCV bDNA – Assay 
3.0 von Bayer Diagnostics, Leverkusen). 
 
 
2.3.4  Lymphozytentypisierung 
Die Lymphozytentypisierung wurde an der Medizinischen Klinik I der Universitätsklinik 
Bonn mit Hilfe eines FACS Calibur Flowzytometers und kommerziell erhältlicher 
monoklonaler Antiseren durchgeführt. Das CD4- Cluster wurde sowohl in absoluter als 






2.4  Studienendpunkt 
Als primärer Studienendpunkt galt der Abfall der HCV-RNA unter die Nachweisgrenze, 
welche je nach Labor und verwendetem Assay unterschiedlich festgelegt wurde; 
stellvertretend sei hier die an der Universitätsklinik Bonn geltende untere 
Nachweisgrenze von <618 IU/ml zu erwähnen. 
Konnte auch 24 Wochen nach Beendigung der Therapie keine Hepatitis-C-Viruslast 
nachgewiesen werden, so entsprach dies einem dauerhaften Therapieerfolg, im 
Folgenden bezeichnet als „sustained virological response“ (SVR).  
Patienten, die zu Therapieende sero-negativ waren, am Ende der 
Nachbeobachtungszeit allerdings wieder einen Anstieg der HCV-RNA boten, werden als 
„Relapser“ bezeichnet.  
Kam es unter der Therapie zu keinem oder nur einem geringen Abfall der HCV-RNA, 
gelten die Patienten als „Non-Responder“ 
Kam es bereits zu Woche 4 oder Woche 12 der Therapie zu einem Abfall der HCV-RNA 
unter die Nachweisgrenze, wurde dies bezeichnet als rapid virological response oder 
early virological response (RVR, EVR).  
Insgesamt 18 Patienten werden als „end of treatment-responder“ bezeichnet. Bei diesen 
Patienten ließ sich zwar am Ende der Therapie keine HC-Viruslast mehr nachweisen, 
allerdings fehlen ausreichende Daten für das Ende der Nachbeobachtungsperiode, so 
dass diese Patienten ausschließlich in die deskriptive Statistik einbezogen wurden. 




2.5  Statistische Methoden 
Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrolektive, prospektive, 
multizentrische Kohortenstudie, deren vorrangige Fragestellung sich auf einen 
möglichen Zusammenhang zwischen den dokumentierten Laborwerten und einem 
positiven Therapieansprechen bezieht. Nach neuerer Auffassung wird eine Studie dann 




Krankheit beeinflusst werden (Rothman, 2008). Zur statistischen Auswertung kommen 
der exakte Fisher-Test sowie die binäre logistische Regression zur Anwendung. 
Der exakte Fisher-Test überprüft die Unabhängigkeit zweier Variablen einer 
Kreuztabelle und damit indirekt den Zusammenhang der beiden Merkmale. Er ist somit 
aufzufassen als die exakte Ausführung des nur approximativen Chi-Quadrat-Tests. 
Die binäre logistische Regression untersucht die Abhängigkeit einer dichotomen 
Variablen von anderen unabhängigen Variablen. Ausgehend davon, dass die dichotome 
Variable ein Ereignis darstellt, welches stattfindet oder nicht, berechnet die binäre 
logistische Regression die Wahrscheinlichkeit des Eintretens in Abhängigkeit von den 
Werten der unabhängigen Variablen. Die Wahrscheinlichkeit für das Eintreten des 
Ereignisses wird nach folgendem Ansatz berechnet: 
logit(π):=ln(π/(1-π))=ß0+ß1*X1+ß2*X2+…+ßkXk 
wobei π= die Wahrscheinlichkeit darstellt, dass ein Ereignis eintritt, ßi sind die zu 
schätzenden Koeffizienten und Xi die unabhängigen Variablen. 
In der traditionellen Interpretation werden dann die exp(ßi) als Odds Ratios der 
Variablen interpretiert. In einem neuen Ansatz (Probability framework) werden dagegen 
sofort Aussagen zu Wahrscheinlichkeiten gemacht. 
Die Berechnungen erfolgen mit der Statistiksoftware SPSS 15.0 für Windows (Statistical 
Package for the Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, USA). Für den oben 
beschriebenen Probability framework- Ansatz wurden innerhalb von STATA 10.0 die 












3.    Ergebnisse 
 
3.1    Patientenbeschreibung 
Eine Dokumentation des Therapieverlaufs erfolgte für alle HIV/HCV-koinfizierten 
Patienten, die die Einschlusskriterien erfüllten und vom Jahr 2000 bis zum Jahr 2006 in 
der Immunologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik I der 
Universitätsklinik Bonn sowie den kooperierenden Zentren behandelt wurden. Eine 
detaillierte Zuordnung der Studienteilnehmer zu den jeweils behandelnden Zentren ist 






Dr. med. Jörg Gölz, Praxiszentrum 
Kaiserdamm, Berlin und Praxis Dr. Gerd 
Klausen, Berlin 
 
Gemeinschaftspraxis Dres. med. Heiko 
Jessen, Arne B. Jessen und Luca Daniel 
Stein, Berlin 
 
Gemeinschaftspraxis Dres. med. Axel 
Baumgarten, Stephan Dupke und Andreas 
Carganico, Berlin 
 
MVZ Ärzteforum Seestraße, Berlin 
 
Gemeinschaftspraxis Dres. med. Dietmar 
















Medizinische Klinik und Poliklinik I der 
Universität Bonn, Abteilung für 
Infektiologie, Prof. Dr. med. Jürgen 
Rockstroh 
65 Patienten 
Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie 
und Infektiologie der Universität 







Hamburg, Dr. med. Albrecht Stöhr 
 
Praxis Dr. Stefan Fenske, Hamburg 
 













Praxis Dr. med. Franz A. Mosthaf, 
Karlsruhe 
5 Patienten 
Praxis Dr. med. Ansgar Rieke, Koblenz 2 Patienten 
Medizinische Klinik I der Universität Köln, 
Abteilung für Infektiologie, Prof. Dr. med. 
Gerd Fätkenheuer 
12 Patienten 
Comprehensive Infectious Diseases 
Center der Universität Ulm, Prof. Dr. med. 
Peter Kern 
3 Patienten 
Praxis Dr. med. Hartwig Klinker, Würzburg 8 Patienten 
Tabelle 3: Zuordnung der Patienten zu den behandelnden Kliniken oder Praxen 
 
 
Es wurden alle Patienten in die vorliegende Studie inkludiert, die mindestens eine Dosis 
der Therapeutika Peg-IFN und Ribavirin erhalten haben. Somit ergibt sich eine Kohorte 
von 227 HIV/HCV- koinfizierten Patienten. Tabelle 4 liefert eine Übersicht über die 





• Mittelwert: 41 Jahre 
• range: 23; 65 Jahre 




• Männlich: 166 Patienten 







• Unbekannt: 108 Patienten (48 %) 
• Sexuelle Kontakte: 25 Patienten (11 %) 
• Transfusion infektiöser Blutprodukte bei Hämophilie: 19 Patienten (8 %) 




• Keine: 95 Patienten (42 %) 
• HAART:     ohne NRTI: 12 Patienten (5 %) 
                   mit einem der folgenden NRTI: AZT/DDI/D4T: 71 Patienten (31 %) 




• Genotyp 1: 126 Patienten (55 %) 
• Genotyp 2: 15 Patienten (7 %) 
• Genotyp 3: 70 Patienten (31 %) 




• Mittelwert: 849,78 mg/d 
• range: 600; 1200 mg/d 
• Standardabweichung: 125,401 
 




3.1.1   Alter, Geschlecht und Gewicht 
166 Patienten (73,1 %) waren männlichen Geschlechts, 61 Patienten (26,9 %) waren 
weiblich. 
Das Alter der Patienten betrug zu Beginn der Therapie im Mittel 41 Jahre, wobei der 
jüngste Patient 23 Jahre und der älteste Patient 65 Jahre alt war. 
Ebenfalls zu Therapiebeginn dokumentiert wurde das mittlere Gewicht der Patienten, es 





Bei 119 von 227 Patienten (52 %) war der wahrscheinliche Transmissionsweg der HIV- 
und HCV-Infektionen zu evaluieren. 25 Patienten (21 %) infizierten sich durch 
Sexualkontakte, 19 Patienten (16 %) erhielten im Rahmen ihrer Hämophilie-Erkrankung 
infektiöse Blutprodukte und bei 75 Patienten (63 %) lag der Übertragungsweg in der 
Benutzung unsteriler Spritzen und Kanülen bei intravenösem Drogenabusus. Abbildung 



















3.1.3   Hoch aktive antiretrovirale Therapie 
132 Patienten (59,46 %)  erhielten zu Therapiebeginn eine HAART zur Behandlung der 
HIV-Infektion. Einige nukleosidische oder nukleotidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTI), insbesondere die Substanzen Zidovudin (AZT), Didanosin (DDI) und 
Stavudin (D4T), provozieren in Kombination mit den HCV-Therapeutika PEG-IFN und 
Ribavirin das Auftreten additiver Toxizitäten an unterschiedlichen Organsystemen des 
Körpers und können so den Verlauf der HCV-Therapie entscheidend beeinflussen. 
Hieran orientiert sich die weitere Unterteilung der unterschiedlichen Kombinationen der 




eine Mono- oder Kombinationstherapie, welche zumindest ein NRTI enthielt. Bei 71 von 
diesen 120 Patienten (59,2 %) war mindestens eine der oben genannten NRTI´s AZT, 
DDI oder D4T zu evaluieren, die HAART der übrigen 49 Patienten (40,8 %) enthielt eine 
oder mehrere der übrigen NRTI´s, nicht jedoch die oben Genannten.  
12 der insgesamt 132 Patienten unter HAART (9 %) erhielten eine Mono- oder 
Kombinationstherapie ohne Nukleosid- oder Nukleotidanaloga. Zur graphischen 

















3.1.4    HCV-Genotypen 
Bei einem nicht unwesentlichen Teil des Patientenkollektivs war keine Subklassifikation 
der Genotypen aus den vorliegenden Akten zu entnehmen. Um ein statistisch 
aussagekräftigeres Ergebnis zu erhalten, wurde daher die Genotypverteilung 
verhältnismäßig grob in die Genotypen 1, 2, 3 und 4 vorgenommen. Hier dominierte die 
Infektion mit dem HCV-Genotyp 1, welche bei 126 Patienten (55 %) zu finden war. 15 
Patienten (7 %) wiesen eine Infektion mit Genotyp 2 vor, 70 Patienten (31 %) waren 
infiziert mit HCV-Genotyp 3 und bei 16 Patienten (7 %) ließ sich der Genotyp 4 


















Abbildung 3: Verteilung der HCV-Genotypen im Gesamtkollektiv 
 
 
3.1.5    Dosierung von Ribavirin 




• Patienten unter 45 kg Körpergewicht: 600 mg/d 
• Körpergewicht 45-65 kg: 800 mg/d 
• Körpergewicht 65-85 kg: 1000 mg/d 
• Körpergewicht über 85 kg: 1200 mg/d 
 
Aufgrund der Multizentrizität der Studie einerseits und wegen der sich im Laufe des 
6-jährigen Beobachtungszeitraums verändernden Dosierungsempfehlungen 
andererseits wurde dieses Schema allerdings nicht strikt auf jeden Patienten 
angewandt. Vielmehr wurde ein Großteil der evaluierten Patienten (77 %) 
entsprechend der zum Zeitpunkt des Therapiebeginns vorherrschenden 






























3.1.6    Laborparameter vor Therapiebeginn 
 
3.1.6.1  Laborchemische Kenngrößen der HIV-Infektion 
Vor Therapiebeginn betrug die mittlere HIV-RNA 11.635 cps/ml mit einem range von 
<25; 275.578. Der Mittelwert der CD4-Zellzahl betrug 531/µl (range 112; 1902), der 
prozentuale Anteil der CD4-Zellen bezogen auf die Gesamtlymphozyten lag im Mittel bei 
26,6 % (range 10; 70). 
 
3.1.6.2 Laborchemische Kenngrößen der HCV-Infektion 
Die mittlere Hepatitis C-Viruslast lag bei Therapiebeginn bei 2.444.870 IU/ml mit einem 
range von 618; 45.110.000. Die Werte der bei Leberzellschädigung häufig elevierten 
Transaminase GPT betrugen im Mittel 69,62 IU/ml (range 15; 395). 
 
3.1.6.3 Allgemeine Laborparameter 
Die Hb-Werte vor Therapiebeginn betrugen im Mittel 14,42 g/dl (range 7,9; 16). Die 
mittleren Leukozytenzahlen lagen bei 5812 x 109/µl (range 2100; 15.600) und die 
Thrombozyten bei 190.277 x 109/µl (range 41.400; 445.000). 




Min Max Mittelwert Standardabweichung 
CD4 [/µl] 112 1902 531 245,049 
CD4 % 10 70 26,66 8,968 
HIV-RNA [cps/ml] <25 275578 11635 32169,877 
HCV-RNA [IU/ml] 618 45110000 2444870 7061342,123 
GPT [IU/l] 15 395 69,62 64,99984 




Leukozyten [G/l] 2,1 15,6 7,812 2,09175 
Thrombozyten 
[G/l] 41,4 445 190,277 70,98628 
Tabelle 5: Laborwerte der Patienten vor Beginn der Kombinationstherapie aus pegyliertem Interferon und Ribavirin 




3.2  Virologische Ansprechraten 
 
3.2.1 End of treatment response, SVR, NR 
Ziel der Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon (peg-IFN) und Ribavirin ist die 
dauerhafte Negativierung der HCV-RNA. Dieser Therapieerfolg (sustained virological 
response: SVR) ist definiert als negative HCV-RNA 24 Wochen nach Beendigung der 
Therapie.  
Wenn am Ende der Behandlung keine HCV-RNA nachzuweisen ist, spricht man von 
„end of treatment response“ (EOT). 
Kommt es nach voriger HCV-RNA-Negativierung zu einem späteren Zeitpunkt wieder zu 
einem Anstieg der HCV-RNA, so gilt dies als „relapse“. 
Kommt es unter der Therapie zu keiner Zeit zu einem virologischen Ansprechen in Form 
von nicht nachweisbarer HCV-RNA, werden die Patienten als „non-responder“ (NR) 
bezeichnet. 
Ein end of treatment reponse (EOT) erreichten insgesamt 137 von 227 Patienten, was 
einer Erfolgsquote von 60 % entspricht. 90 Patienten (40 %) hingegen waren als 













Abbildung 5: Therapieansprechen am Ende der Behandlung mit pegyliertem Interferon und Ribavirin 
 
Von den 137 Patienten mit EOT erreichten 94 (69 %) eine dauerhafte Negativierung der 
HCV-RNA (SVR). Bei 25 Patienten (18 %) kam es zu einem relapse und bei 18 
Patienten (13 %) liegen für die 6-monatige Nachbeobachtungsperiode keine Daten vor. 
Diese 18 Patienten wurden deshalb bei der statistischen Analyse als fehlende Fälle 
behandelt und in die logistischen Regressionen und Berechnungen der vorhersagbaren 
Wahrscheinlichkeiten nicht mit einbezogen. 



















3.2.2 EVR und RVR 
Kommt es nach einer Behandlungsdauer von 12 Wochen bereits zu einer Negativierung 
der HCV-RNA, so spricht man von „early virological response“ (EVR). Dies erreichten 
123 von 227 Patienten (54,2 %). 
Wenn schon nach einer Therapiedauer von vier Wochen keine HCV-RNA mehr 
nachzuweisen ist, gilt dies als rapid virological response (RVR). Da nicht an allen 
kooperierenden Zentren die Patienten vier Wochen nach Start der Therapie zu einer 
Zwischenuntersuchung einbestellt wurden, konnten zu diesem Zeitpunkt nur die 
Laborparameter von 112 Patienten (49,3 %) analysieren werden. Hier zeigt sich, dass 
47 Patienten (42 %) schon nach vier Wochen Medikation HCV-negativ waren, 




Betrachtet man die virologischen Ansprechraten in Abhängigkeit vom Genotyp, so findet 
man deutlich bessere Therapieerfolge für Patienten mit HCV-Genotyp 2 oder 3 



































3.3 Prädiktive Faktoren 
 
3.3.1 Prädiktive Faktoren für SVR 
Alle nachgewiesenen Prognosekriterien für das Erreichen von „sustained virological 
response“ (SVR) sind nebst Signifikanzen und Konfidenzintervallen in Tabelle 6 
aufgeführt. Bei deutlich signifikanten Ergebnissen hinsichtlich einer Änderung der 
Konfidenzintervalle erfolgte zusätzlich eine Berechnung der vorhersagbaren 
Wahrscheinlichkeiten. 
 
HCV-Genotyp p= 0,005 
[95% 
Konfidenzintervall 
(CI) 1.14 to 2.01] 
HCV-Genotyp 
gruppiert: GT 1/4 
versus GT 2/3 
p< 0,001 [CI 2.19 to 8.02] 
Baseline CD4 (/µl) p= 0,063 [CI 0.99 to 1.00] 
Baseline 







p< 0,001 [CI 5.42 to 44.36] 
CD4-Zellzahl (/µl) 




p< 0,001 [CI 6.71 to 26.01] 
                                Tabelle 6: Signifikante Prognosekriterien für das Erlangen von sustained virological response 
 
 
3.3.1.1     HCV-Genotypen 
Fasst man, orientiert an bisherigen Studien bezüglich eines positiven 
Therapieansprechens, die HCV-Genotypen in Gruppen zusammen (Genotyp 1/4 und 
Genotyp 2/3), so zeigt sich ein signifikant besseres Therapie-Outcome bei Patienten, die 
mit HCV-GT 2 oder 3 infiziert sind. So liegt die vorhersagbare Wahrscheinlichkeit 
(positive predictive value, PPV) für ein dauerhaftes Therapieansprechen (SVR) bei 
Patienten mit Genotyp 2 oder 3 bei 67,82 % gegenüber solchen mit Genotyp 1 oder 4 
(PPV 33,44 %). 
Dementsprechend ist die Wahrscheinlichkeit, keine dauerhafte HCV-RNA-Negativierung 
zu erlangen (negative predictive value, NPV) bei Patienten mit Genotyp 1/4-Infektion mit 
66,56 % fast doppelt so hoch wie bei Genotyp 2 oder 3 (NPV: 32,18 %). 
 
3.3.1.2     Rapid virological response 
Bei Patienten, die nach vier Wochen Therapie mit peg-IFN und Ribavirin schon durch 
eine Negativierung der HCV-RNA auffallen, liegt die Wahrscheinlichkeit eines 
dauerhaften Therapieerfolges bei 83,78 % (NPV 16,22 %). Demgegenüber erreichen 
Patienten ohne RVR nur mit einer Wahrscheinlichkeit von 25 % ein dauerhaftes 
Therapieansprechen (NPV 75 %). 
 
3.3.1.3    Early virological response 
Analog zum RVR haben auch Patienten, deren HCV-RNA zu Woche 12 der Therapie 
nicht mehr nachweisbar ist (EVR), mit einem PPV von 71,56 % eine deutlich höhere 




noch HCV-RNA nachzuweisen ist (16 %).  Umgekehrt beträgt die Wahrscheinlichkeit 
einer erfolglosen Therapiebeendigung bei Patienten mit EVR nur 28,44 %, bei Patienten 
ohne EVR liegt das Risiko dafür mit 84 % deutlich höher. 
 
 
3.3.2  Prädiktive Faktoren für EVR 
Aufgrund des immens besseren Therapie-Outcomes bei Patienten, deren HCV-RNA 
schon nach 12 Wochen Behandlung unter die Nachweisgrenze gesunken war, wurden 
mittels oben beschriebener statistischer Analyse ebenfalls Faktoren evaluiert, die in 
einem positiv prädiktiven Zusammenhang mit dem Erreichen von Early virological 
response stehen könnten. Die Ergebnisse hierzu sind nebst Signifikanzen und 
Konfidenzintervallen in Tabelle 7 dargestellt. Analog zu der Berechnung der 
Prognosekriterien für SVR wurden auch hier bei deutlichen Änderungen der 
Konfidenzintervalle weitere statistische Untersuchungen hinsichtlich der positiven und 
negativen vorhersagbaren Wahrscheinlichkeiten (PPV bzw. NPV) durchgeführt.  
 
 
HCV- Genotyp p< 0,001 [CI 1.28 to 2.28] 
HCV-Genotyp 
gruppiert: GT 1/4 
versus GT 1/3 




p<0,001 [CI 3.36 to 24.24] 
HAART versus 
keine HAART 
p= 0,043 [CI 0.28 to 0.98] 
Leukozytenzahl 
Woche 4 (G/l) p= 0,033 [CI 1.05 to 3.39] 
HCV-RNA Woche 
4 (IU/l) p= 0,028 [CI 0.99 to 0.99] 





3.3.2.1   HCV- Genotypen 
Ebenso wie bei den Prognosekriterien für ein dauerhaftes Therapieansprechen, liegt 
auch bezüglich der HCV-RNA-Negativierung zu Woche 12 (EVR) die Wahrscheinlichkeit 
bei Infektion mit HCV-Genotyp 2 oder 3 mit 78,68 % fast doppelt so hoch wie bei 
Patienten mit Genotyp 1 oder 4 Infektion; der PPV bei ihnen liegt bei lediglich 40,39 %. 
Demgegenüber liegt das Risiko bei Infektion mit Genotyp 2 oder 3, kein EVR zu 
erreichen, bei 21,32 %, wobei es bei Infektion mit einem der anderen Genotypen mit 
59,61 % fast drei Mal so hoch ist. 
 
 
3.3.2.2   Hoch aktive antiretrovirale Therapie (HAART) 
Bei der statistischen Analyse zeigte sich, dass Patienten, welche keine hochaktive 
antiretrovirale Therapie (HAART) zur Behandlung der HIV-Infektion erhielten, mit 64,82 
% eine höhere Wahrscheinlichkeit für das Erreichen von EVR zeigten, als Patienten 
unter HAART (PPV 49,3 %). Eine weitere Subklassifizierung der unterschiedlichen 
HAART-Regimes wurde vorgenommen, um eventuelle Nachteile hinsichtlich des 
Erreichens von EVR bei denjenigen Patienten zu evaluieren, deren HAART aus 
mindestens einem der folgenden nukleosidischen oder nukleotidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) Zidovudin (AZT), Didanosin (DDI) oder Stavudin (D4T) 
bestand. Hierbei zeigten sich keine signifikanten Zusammenhänge zwischen dem 
Erlangen von EVR und der Medikation mit AZT, DDI oder D4T (p=0,146). 
 
 
3.3.2.3   Rapid virological response 
Offenkundig ist der Zusammenhang hinsichtlich des Erreichens von EVR in 
Abhängigkeit von Rapid virological response (RVR). Bei Patienten, deren HCV-RNA 
schon nach 4 Wochen Behandlung mit PEG-IFN und RBV unter die Nachweisgrenze 
gefallen war, liegt die Wahrscheinlichkeit, dass dies auch zu Woche 12 noch zu 
verzeichnen ist, bei 87,23 %; hingegen ist es mit 43,03 % vergleichsweise 
unwahrscheinlicher, EVR zu erlangen wenn zu Woche 4 noch Virus-RNA im Blut der 




Umgekehrt liegt das Risiko, zu Woche 4 HCV-RNA-negativ zu sein, aber zu Woche 12 
wieder nachweisbarer Virusträger zu sein, lediglich bei 12,77 %. Patienten ohne RVR 
werden mit einer Wahrscheinlichkeit von 56,92 % auch zu Woche 12 noch eine 
nachweisbare Viruslast bieten. 
 
 
3.4  Klinisch-chemische und hämatologische   Verlaufsparameter  
 
3.4.1  Kontrollparameter der HIV-Infektion 
Zur therapiebegleitenden Kontrolle der HIV-Infektion wurden vor Beginn der Therapie 
(Baseline), zu Wochen 4, 12 und 24, sowie am Endpunkt der Therapie (je nach HCV-
Genotyp nach 24 oder 48 Wochen) und am Ende der sechsmonatigen 
Nachbeobachtungsperiode folgende Laborparameter dokumentiert: 
 
• absolute CD4- Zellzahl (/µl) 
• relative CD4- Zellzahl (%, bezogen auf die Gesamt-Lymphozytenzahlen) 
• Viruslast der HIV-Infektion (cps/ml) 
 



















Wie Abbildung 9 zu entnehmen ist, kommt es im Verlauf der Therapie zu einem Abfall 
der absoluten CD4- Zellzahlen von im Mittel 526/µl zu Beginn der Therapie (range 112; 
1902) bis auf 369/µl (range 43; 1212) zu Woche 24 der Behandlung mit Peg-IFN und 
RBV. Betrachtet man allerdings den Verlauf des prozentualen Anteils der CD4- Zellen 
bezogen auf die Gesamtlymphozytenzahl (Abbildung 10), so zeigt sich ein deutlicher 




eine Stabilisierung der HIV-Infektion spricht. Der Mittelwert von 26 % (range 10; 70) zu 




Abbildung 11: Verlauf der HI-Viruslast unter der Therapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin 
 
 
Wie Graphik 11 verdeutlicht, kommt es in den ersten vier Wochen der Behandlung 
zunächst zu einem Abfall der HI-Viruslast auf im Mittel 5618 cps/ml (range <25; 
256.000), bevor diese dann relativ kontinuierlich auf ein Maximum von im Mittel 28186 
cps/ml zum Ende der Therapie steigt (range <25; 1.400.000), um im Verlauf der 




3.4.2  Biochemisches Therapieansprechen 
Um den Einfluss der HCV-Therapie auf die Regeneration des Leberparenchyms im 
Sinne eines biochemischen Therapieansprechens beurteilen zu können, wurde zu oben 
genannten Zeitpunkten der Transaminasenwert GPT dokumentiert. Vor Beginn der 
Behandlung konnte erwartungsgemäß eine Erhöhung der GPT auf im Mittel 69,6 IU/ml 




Medikation normalisierte sich dieser Wert allerdings auf im Mittel 36,8 IU/ml (range 8; 
281).  








3.4.3 Hämatologische Verlaufsparameter 
Im Sinne des Nebenwirkungs-Managements wurden therapiebegleitend etwaige 
Blutbildveränderungen kontrolliert. 
  
3.4.3.1   Hämoglobin 
Eine häufige Nebenwirkung des Virustatikums Ribavirin ist die hämolytische Anämie. 
Dies zeigt sich auch in den in dieser Studie dokumentierten Werten; so fällt der Hb-Wert 
in der beobachteten Kohorte von einem Ausgangs-Mittelwert von 14,4 g/dl (range 7,9; 
19,6) im Verlauf der Therapie auf einen Wert von im Mittel 12,2 g/dl (range 6,5; 16) in 
Woche 24. In der Nachbeobachtungsperiode kommt es jedoch rasch wieder zu einer 
Normalisierung auf Werte in Höhe des Ausgangswertes. Eine Darstellung des Verlaufs 






Abbildung 13: Verlauf des Hämoglobin-Wertes unter der Therapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin 
 
Auch unter Therapie mit dem Nukleosid-Analogon Zidovudin (AZT) können 
myelotoxische Nebenwirkungen auftreten, die zu einer Anämie führen. In der 
vorliegenden Arbeit zeigte sich bei Patienten, deren antiretrovirale Therapie unter 
anderem AZT enthielt, kein verstärkter Hb-Abfall im Sinne additiver Toxizitäten. Die 
niedrigsten Hämoglobin-Level (im Mittel 12,5 g/dl) zeigten sich bei diesen Patienten zu  
Woche 12 der Therapie. Die Hb-Werte der Patienten, die keine HAART erhielten, 
sanken ebenso wie die Hb-Werte der Patienten unter AZT-freier HAART im Verlauf auf 
ein Minimum von im Mittel 12,1 mg/dl zu Woche 4 bzw. Woche 24 der Therapie. 







Abbildung 14: Verlauf des Hämoglobinwertes unter der Therapie mit pegyliertem Interferon und Ribavirin bei 
Patienten ohne HAART, mit AZT-freier HAART und unter gleichzeitiger AZT-Therapie 
 
 
3.4.3.2   Leukozyten und Thrombozyten 
Sowohl eine vorübergehende Leukopenie, als auch eine zeitweise Erniedrigung der 
Thrombozytenzahlen können unter einer Therapie mit pegyliertem Interferon auftreten.  
Die Leukozytenzahlen fallen von im Mittel 7,8 G/l (range 2,1; 15,6) zur Baseline auf ein 
Minimum von 3,4 (range 1,3; 11,5) in Woche 24. Der normwertige Mittelwert der 
Thrombozyten zu Therapiebeginn von 191 G/l (range 41; 445) sinkt zu Woche 12 bis auf 
im Mittel 130 G/l (range 25; 340). Weder die Leukopenie, noch die Thrombozytopenie 
bleiben im Verlauf der Therapie und in der Nachbeobachtungsperiode bestehen, wie 























Bei insgesamt 47 Patienten (22,4 %) musste die Therapie mit PEG-IFN und Ribavirin 

















Abbildung 17: Ursachen der Therapieabbrüche unter der  Kombinationsbehandlung aus pegyliertem Interferon und 




Die Dokumentation der Nebenwirkungen, die zum Therapieabbruch führten, ist aufgrund 
der Multizentrizität der Studie nur in Teilen vorhanden. So ist nur bei 10 der 27 Patienten 
(37 %), welche aufgrund nicht tolerierbarer Nebenwirkungen die Behandlung vorzeitig 
beendeten, eine genauere Differenzierung vorhanden. Bei fünf Patienten war eine 
Symptomatik aus dem psychiatrischen Formenkreis vorherrschend: depressive Phasen, 
Angst- und Schlafstörungen bis hin zu psychotischen Zuständen; eine stationäre 
psychiatrische Betreuung war in keinem Fall notwendig. Drei Patienten brachen die 
Therapie  aufgrund einer ausgeprägten Leukopenie ab und je ein Patient wegen eines 











4.  Diskussion 
 
Etwa ein Drittel aller HIV-positiver Menschen Westeuropas sind gleichzeitig infiziert mit 
dem Hepatitis C-Virus (Soriano et al., 2000). Durch die Anwendung hochaktiver 
antiretroviraler Therapien und der Prävention opportunistischer Infektionen hat sich die 
Lebenserwartung von HIV-Patienten in den letzten Jahren drastisch gesteigert. Somit 
konnte in den letzten Jahren eine deutliche Zunahme hinsichtlich der Morbidität und 
Mortalität von HIV-Patienten insbesondere durch chronisch verlaufende 
Begleiterkrankungen wie der Hepatits C festgestellt werden. Bei einer vorliegenden 
Doppelinfektion zeigt sich gegenüber HCV-monoinfizierten Patienten eine deutlich 
raschere Progression hin zu Leberfibrose und somit Hepatitis-assoziierter Mortalität 
(Martin Carbonero et al., 2004).  
Die Ansprechraten einer HCV-Therapie liegen,  bedingt durch den progredienten 
Immundefekt und eine erhöhte Rate an nebenwirkungsassoziierten Therapieabbrüchen, 
bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten deutlich unter denen HCV-Monoinfizierter. Es ist, 
sowohl die Lebensqualität der behandelten Patienten, als auch die Therapiekosten 
betreffend, von großem Interesse, prädiktive Faktoren zu erkennen, die auf den 
späteren Therapieausgang schließen lassen. Gleichzeitig steht die Frage im Raum, ob 
und inwiefern der Therapieausgang bei doppelinfizierten Patienten positiv beeinflusst 
werden kann. 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, prognostische Kriterien für eine erfolgreiche HCV-





Bei der Auswahl des Patientenkollektivs war der Erhalt mindestens einer Dosis der 
Therapeutika PEG-IFN und Ribavirin entscheidend, so dass es zu keiner Selektion 





Bei einigen wenigen Patienten wurde das Einschlusskriterium einer CD4-Zellzahl von 
mindestens 200/µl nicht eingehalten, sie wurden trotz Unterschreitung dieses Wertes in 
die vorliegende Studie mit einbezogen. Je nach klinischer Konstitution dieser Patienten 
und HI-Viruslast oblag diese Entscheidung dem jeweils behandelnden Arzt.  
Aufgrund der Multizentrizität der Studie zeigten sich Unterschiede in der Dokumentation 
hinsichtlich wahrscheinlicher Transmissionswege und auftretender Nebenwirkungen. Als 





Insgesamt wurden 227 HIV/HCV-koinfizierte Patienten in die Auswertung der Studie mit 
einbezogen, deren Behandlung zwischen 2000 und 2006 begonnen worden war. Das 
Patientenkollektiv bestand zu 73 % aus Männern, was dem Kollektiv vergleichbarer 
Studien wie etwa von Perez-Olmeda et al. (2003) entspricht. Von insgesamt 68 
koinfizierten Patienten waren hier 76 % männlichen Geschlechts. Auch in einer der 
bisher größten Therapiestudien zur HCV-Eradikation bei HIV/HCV-koinfizierten 
Patienten waren 80 % der Studienteilnehmer männlich (Torriani et al., 2004). 
Bezüglich der Transmissionsrisiken entsprachen 63 % i.v.-Drogenabhängige und 16 % 
hämophile Patienten im Kollektiv dem erhöhten Vorkommen von HIV/HCV-




4.3  Virologische Ansprechraten 
Bei insgesamt 137 von 227 Patienten konnte bei Abschluss der Therapie (EOT) 
laborchemisch keine HCV-RNA mehr nachgewiesen werden, dies entspricht einem 
primärem Therapieerfolg von 60 %. Weitere Subanalysen hinsichtlich der 
unterschiedlichen HCV-Genotypen zeigten mit 83 % ein deutlich höheres 




gegenüber solchen, die eine Infektion mit HCV-Genotyp 1 oder 4 aufwiesen und nur in 
49 % der Fälle ein end of treatment response (EOT) erreichten. 
Eine anhaltend negative HCV-RNA 24 Wochen nach Therapieende wurde bei 94 von 
227 Patienten erreicht, dies entspricht einem SVR von 41 %. Auch hier zeigt sich mit 58 
% eine deutliche höhere Rate von dauerhaften Therapieerfolgen bei Infektionen mit 
Genotyp 2 oder 3  als bei Infektionen mit Genotyp 1 oder 4 (32 %).  
 
In der großen internationalen APRICOT-Studie zur Behandlung der HCV-Koinfektion bei 
HIV-Patienten stellten Torriani et al. (2004) in dem Therapiearm, welcher mit PEG-IFN 
und Ribavirin behandelt wurde, vergleichbare Ergebnisse fest. Ein EOT erreichten 
insgesamt 47 % der 289 Patienten; 64 % der Genotyp 2- oder 3-Infizierten sowie 38 % 
der Genotyp 1-Infizierten. Ähnliche Ergebnisse lieferte das Ende der sechsmonatigen 
Nachbeobachtungsperiode. Ein dauerhaftes Therapieansprechen erreichten 40 % der 
Studienteilnehmer, die Ansprechrate bei den Genotypen 2 oder 3 lag mit 62 % deutlich 
höher als bei Genotyp 1 (29 %) (Torriani et al., 2004).  
Die französische RIBAVIC-Studie konnte mit einem langfristigen Therapieansprechen 
bei 27% der Patienten den Therapieerfolg der APRICOT-Studie nicht bestätigen (Carrat 
et al., 2004). Dennoch zeigten sich auch in dieser Untersuchung klare Vorteile für 
Patienten mit Genotyp 2- oder 3-Infektion. Zu erwähnen sei allerdings die deutlich 
höhere Rate an Therapieabbrüchen in dieser Untersuchung aufgrund nicht tolerierbarer 
Nebenwirkungen oder auf Wunsch der Patienten.  
 
In einer der jüngsten Analysen hinsichtlich des Therapieansprechens doppelinfizierter 
Patienten konnten Nunez et al. (2007) ein SVR bei fast 50 % der Patienten feststellen, 
subklassifiziert nach Genotypen sogar Ansprechraten von 72 % für Genotyp 2 oder 3 
gegenüber 34 % für Genotyp 1 oder 4. Ein wesentlicher Unterschied zu der 
vorliegenden und den oben erwähnten Untersuchungen bestand hier in der Dosierung 
des Guanosinanalogons Ribavirin. So erhielten Patienten in der PRESCO-Studie 
erstmalig eine höhere und gewichtsadaptierte Dosierung von 1000 bis 1200 mg 
Ribavirin pro Tag (Nunez et al., 2007). Hierunter blieb eine Zunahme der 
Nebenwirkungsraten aus, so dass aktuelle Leitlinien zur Therapie der HCV-Infektion bei 




In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen 
Ribavirindosis und Therapieerfolg festgestellt werden. Dieses Ergebnis sollte jedoch 
unter Vorbehalt betrachtet werden, da bei insgesamt 77 % der Patienten (n=175) eine 
körpergewichtsunabhängige Dosierung von 800 mg Ribavirin täglich verabreicht wurde, 
was die statistische Aussagekraft dieses Ergebnisses einschränkt. 
 
Bei 25 der 227 Patienten (11 %) kam es nach einem primären Therapieerfolg im Verlauf 
der Nachbeobachtungsperiode wieder zu einem Anstieg der HCV-RNA (Relapse). Bei 
den Patienten, welche mit HCV-Genotyp 2 oder 3 infiziert waren, lag die Relapse-Rate 
mit 14 % etwas höher als bei Patienten mit Genotyp 1 oder 4 (10 %). Laguno et al. 
(2004) stellten in ihrer Untersuchung ebenfalls höhere Relapse-Raten bei Genotyp 2 
oder 3 gegenüber Genotyp 1 oder 4 fest (22 % versus 8 %). In dieser Studie wurden 
Träger des HCV-Genotyps 2 oder 3 für 24 Wochen therapiert, wohingegen die 
bekanntermaßen schwieriger zu heilenden Genotypen 1 und 4 für 48 Wochen behandelt 
wurden.  
 
Auch in vorliegender Studie wurde ein Großteil der Patienten mit Genotyp 2 oder 3, 
orientiert an zum Therapiezeitpunkt vorherrschenden Empfehlungen, lediglich über 24 
Wochen behandelt. Somit liegt die Vermutung nahe, dass eine höhere Relapse-Rate im 
Zusammenhang mit einer kürzeren Therapiedauer steht. Untermauert wird diese 
Annahme durch die Ergebnisse der APRICOT-Studie, in der alle Patienten unabhängig 
vom Genotyp über 48 Wochen behandelt wurden (Torriani et al., 2004). Nur 3 % der 
Patienten mit HCV-Genotyp 2 oder 3 erlitten in dieser Analyse ein Relapse, 
demgegenüber 24 % der Genotyp 1-infizierten Patienten. 
 
Nunez et al. (2007) stellten in der PRESCO-Studie fest, dass die Inzidenz eines Relapse 
bei Patienten mit HCV-Genotyp 3 unabhängig von der Behandlungsdauer ist. Als 
signifikant für einen späteren Relapse stellten sich eine Hepatitis C-Viruslast von über 
500000 IU/ml, das Fehlen eines rapid virological response sowie die Notwendigkeit 
einer hochaktiven antiretroviralen Therapie heraus (Nunez et al., 2007). Auch hier muss 




eindeutiger Vorteil eventuell den Nachteil einer kürzeren Therapiedauer für die 
prognostisch günstigen Genotypen überlagert. 
 
4.4 Prädiktive Faktoren für SVR  
Die Definition prädiktiver Faktoren dient der Optimierung von Therapiestrategien, um 
beispielsweise Anhaltspunkte zu erlangen, wann eine Behandlung frühzeitig 
abgebrochen werden kann. Dies verhindert unter Umständen ein Auftreten unnötiger 
Nebenwirkungen, erhöht so die Lebensqualität der Patienten und beeinflusst nicht 




4.4.1  HCV-Genotypen 
Verschiedene Untersuchungen an HCV-monoinfizierten Patientenkollektiven zeigten, 
dass der HCV-Genotyp einen entscheidenden Einfluss auf den Therapieausgang hat. 
So sind im Allgemeinen die HCV-Genotypen 2 oder 3 mit einem deutlich höheren 
Therapieansprechen vergesellschaftet als die prognostisch eher ungünstigen 
Genotypen 1 und 4 (Baker et al., 2003; Craxi et al., 2003). Bei Patienten, welche mit 
Genotyp 2 oder 3 infiziert waren, konnten in diesen Arbeiten dauerhafte Ansprechraten 
von 78 bis 82 % erreicht werden gegenüber einem SVR von 42 bis 51 % bei Genotyp 1 
oder 4.  
 
Wenngleich diese Therapieerfolge bei doppelinfizierten Patienten noch nicht erreicht 
werden können, zeigt sich dennoch auch bei diesem Patientenkollektiv eine deutliche 
Tendenz hinsichtlich der Abhängigkeit des Therapieausgangs vom HCV-Genotyp. So 
lagen in der APRICOT-Studie und in einer Arbeit von Perez Olmeda (2003) die 
dauerhaften Ansprechraten im Sinne eines SVR bei 52 bis 62 % für Genotyp 2 oder 3 





Nunez et al. (2007) erlangten, nicht zuletzt aufgrund der höheren Ribavirin-Dosierung für 
die prognostisch günstigen Genotypen 2 oder 3 mit 73 % SVR-Raten, die fast im 
Bereich von HCV-monoinfizierten Patienten lagen.  
 
Auch in der vorliegenden Studie erreichten prozentual fast doppelt so viele Patienten mit 
Genotyp 2- oder 3-Infektion ein SVR (58 %), als Patienten mit HCV-Genotyp 1 oder 4 
(32 %). Der PPV für ein langfristiges Therapieansprechen liegt bei einer Infektion mit 




4.4.2 Early virological response 
Perez Olmeda et al. (2003) stellten in ihrer Studie fest, dass ein Abfall der HCV-RNA um 
mindestens 2 log-Stufen nach 12 Wochen Therapie einen wichtigen prognostischen 
Faktor für ein späteres dauerhaftes Therapieansprechen darstellt. 88 % der Patienten, 
die zu Woche 12 einen Abfall der HCV-RNA um 2 log-Stufen oder mehr aufwiesen, 
erlangten SVR (Perez Olmeda et al., 2003). Dieses Ergebnis war vergleichbar mit 
Studien an HCV-monoinfizierten Patienten, in denen nachgewiesen werden konnte, 
dass ein Abfall um 2 log-Stufen für ein SVR erforderlich ist und bei Nichterreichen dieser 
Voraussetzung ein frühzeitiger Therapieabbruch in Erwägung gezogen werden muss 
(Davis et al., 2003). 
In der Arbeit von Perez Olmeda et al. (2003) erreichten allerdings 11 % der Patienten 
ohne EVR dennoch ein dauerhaftes Therapieansprechen, so dass die Überlegung 
aufkam, die Behandlung bei koinfizierten Patienten nicht zu diesem frühen Zeitpunkt 
abzubrechen.  
 
Torriani et al. (2004) untersuchten im Rahmen der APRICOT-Studie ebenfalls den 
Einfluss von EVR auf einen dauerhaften Therapieerfolg. 56 % der Patienten mit EVR 
erlangten SVR wohingegen nur 2 % der Patienten ohne einen Abfall der HCV-RNA um 2 
log-Stufen zu Woche 12 von einer dauerhaften HCV-Eradikation profitieren konnten. 




den Zeitpunkt des EVR statt zu Woche 12 zu Woche 24 der Therapie definiert (Torriani 
et al., 2004).  
 
Weitere Studien bestätigten den Einfluss von EVR auf einen positiven Therapieausgang. 
Es konnte gezeigt werden, dass keiner der Patienten ohne EVR ein dauerhaftes 
Therapieansprechen erreichte, der NPV betrug in allen Fällen 100 % (Laguno et al., 
2007; Santin et al., 2006; Soriano et al., 2004). Infolgedessen ist auch bei 
doppelinfizierten Patienten bei Nichterreichen eines EVR ein vorzeitiger 
Therapieabbruch zu überdenken.  
 
Kritisch betrachtet werden muss allerdings das Kriterium „Abfall um 2 log-Stufen“. Fried 
et al. (2002) erkannten in einer Untersuchung an einem HCV-monoinfizierten 
Patientenkollektiv, dass eine restriktivere Auslegung im Sinne einer völligen HCV-RNA-
Negativierung zu Woche 12 zu einer deutlichen Veränderung der Prognosekriterien 
hinsichtlich des Erreichens von SVR führt. So führte ein EVR, definiert als Abfall um 
mindestens 2 log-Stufen bei 33 % der Patienten zu einem SVR. Definierte man EVR 
jedoch restriktiver als nicht mehr nachweisbare HCV-RNA zu Woche 12, erlangten die 
Patienten in 75 % der Fälle SVR. Ballesteros et al. (2005) stellten in ihrer Untersuchung 
ähnliche Überlegungen bezogen auf ein HIV/HCV-koinfiziertes Patientenkollektiv an. 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde EVR restriktiv als eine HCV-RNA-Negativierung zu 
Woche 12 der HCV-Therapie definiert. 123 von 227 Patienten (54 %) erfüllten dieses 
Kriterium. Von diesen 123 Patienten mit EVR erreichten 63 % ein SVR. Der PPV für ein 
langfristiges Therapieansprechen betrug 72 %. Der NPV für ein SVR ohne HCV-RNA-
Negativierung zu Woche 12 lag mit 84 % unter den Ergebnissen von Soriano et al. 
(2006) und Laguno et al. (2007). Jedoch muss bedacht werden, dass die Definition von 
EVR in den zitierten Arbeiten eine Andere ist, was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse 
einschränkt.  
Gleiches gilt für die Analyse des PPV. Hier scheint eine restriktivere Definition des EVR 
die Aussagekraft bezüglich eines dauerhaften Therapieansprechens zu verstärken, so 
liegt die Wahrscheinlichkeit für SVR bei EVR mit 72 % höher als bei Soriano et al. 




4.4.3 Rapid virological response 
Die Erkenntnis, dass ein Nichterlangen von EVR die Wahrscheinlichkeit eines SVR 
signifikant reduziert, hat  bereits große klinische Relevanz hinsichtlich der 
Therapieplanung und –optimierung in diesem besonderen, für Therapieabbrüche und 
vermehrte Nebenwirkungen prädestinierten Patientenkollektiv. Je früher in der Therapie 
eine Aussage über einen etwaigen Therapieerfolg gemacht werden kann, desto höher 
ist der Einfluss auf die Motivation und Compliance der Patienten und desto besser 
können unnötige Nebenwirkungen aufgrund zu lang fortgeführter Behandlungen 
reduziert werden. Der fragliche Einfluss eines rapid virological response (RVR), also 
einer HCV-RNA-Negativierung zu Woche 4 der Therapie, auf eine erfolgreiche HCV-
Eradikation gewinnt daher an großer Bedeutung im klinischen Alltag. 
 
Aufgrund der Multizentrizität der vorliegenden Studie wurden nicht alle Patienten nach 4 
Wochen Therapie zu Laboruntersuchungen eingeladen. Somit liegen zu diesem 
Zeitpunkt nur die Daten von 112 der insgesamt 227 Patienten vor. Bei 42 % dieser 
Patienten konnte ein RVR nachgewiesen werden, von diesen 42 % erreichten 66 % 
auch ein dauerhaftes Therapieansprechen. Der PPV eines RVR lag in dieser 
Untersuchung bei 83,78 %.  
 
Die aktuelle Studienlage bezüglich der Aussagekraft von RVR als Prädiktor für einen 
Therapieerfolg ist konträr. Einige Studien ermittelten vorhersagbare 
Wahrscheinlichkeiten von bis zu 100 % für ein SVR bei Erreichen von RVR (Hopkins et 
al., 2006; Laguno et al., 2007). Auch eine Studie von Mira et al. (2007) beschäftigte sich 
mit dem prognostischen Wert von RVR als einen frühzeitigen Marker für ein dauerhaftes 
Therapieansprechen. 39 % der 101 inkludierten Patienten fielen durch eine 
Negativierung der HCV-RNA zu Woche 4 auf, der PPV für ein SVR lag bei 94 %. 
Wenngleich die Patientenzahl und das prozentuale Erlangen von RVR vergleichbar zu 
der vorliegenden Studie zu sein scheint, so muss bedacht werden, dass in der Studie 
von Mira et al. all die Patienten aus der statistischen Analyse ausgeschlossen wurden, 
die die Therapie zu einem beliebigen Zeitpunkt aufgrund von Nebenwirkungen vorzeitig 
beendet haben (Mira et al., 2007). In der vorliegenden Untersuchung allerdings wurden 




hatten, unabhängig von der Therapiedauer und dem Therapieausgang. Dies könnte eine 
Erklärung für den etwas niedrigeren PPV von 84 % sein.  
 
Ballesteros et al. (2005) stellten fest, dass das Therapie-Outcome bei HIV/HCV-
koinfizierten Patienten signifikant abhängig von der Geschwindigkeit der HCV-RNA-
Clearance ist. Bei Erlangen von RVR betrug in dieser Studie der PPV für SVR 100 %. 
Die positive prädiktive Wahrscheinlichkeit für einen Therapieerfolg bei Vorliegen von 
EVR zu Woche 12 betrug hingegen nur noch 58 % (Ballesteros et al., 2005). 
Santin et al. (2006) und Moreno et al. (2006) konnten die Aussagekraft des RVR nicht 
bestätigen. In ihren Studien lag der PPV von RVR für eine dauerhafte Viruseradikation 
nur bei 60%. Interessanterweise definierten sie RVR nicht als vollständige Negativierung 
der HCV-RNA, sondern als Abfall um mindestens 2 log-Stufen zu Woche 4. Eine 
restriktivere Auslegung von RVR scheint also bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten die 
Aussagekraft dieses prognostischen Markers zu erhöhen. 
 
Auch bei problematischen Patientenkollektiven wie beispielsweise HIV/HCV-
koinifizierten Patienten, die bereits einen erfolglosen HCV-Eradikationsversuch 
durchlaufen haben, scheint ein Therapieansprechen zu Woche 4 ein gutes 
Prognosekriterium für SVR zu sein (Halfon et al., 2003 und Trimoulet et al., 2004). 
 
Bei HCV-monoinfizierten Patienten hingegen ist einer Studie von Mangia et al. (2005) 
zufolge eine extensive Definition von RVR bereits ein zuverlässiges Prognosekriterium. 
Sie analysierten die Therapieverläufe von Patienten, die eine Infektion mit HCV-Genotyp 
2 oder 3 aufwiesen. Diejenigen Patienten, die zu Woche 4 der Therapie einen Abfall der 
Hepatitis C-Viruslast um mindestens 2 log-Stufen aufwiesen, wurden für 12 Wochen 
behandelt, Patienten ohne RVR entsprechend der Leitlinien für 24 Wochen. Das 
Therapieoutcome in beiden Studienarmen war nahezu vergleichbar und fiel mit 77 % 
versus 76 % SVR-Raten sogar leicht zugunsten des Patientenkollektivs aus, welches 
lediglich 12 Wochen Behandlung erhielt (Mangia et al., 2005). 
 
Die vorhersagbare Wahrscheinlichkeit für einen Misserfolg der HCV-Therapie bei Fehlen 




Ausbleiben von EVR (NPV 84 %). Dieses Ergebnis deckt sich mit der Untersuchung von 
Mira et al. (2007), wo ein NPV von 79 % ermittelt wurde. Definierte man in dieser Studie 
RVR als einen Abfall um mindestens 0,6 log-Stufen zu Woche 4, so lag der NPV 
hingegen bei 94 %.  
Santin et al. (2006) legten in ihrer Studie RVR als einen Abfall um mindestens 2 log-
Stufen aus und erreichten mit dieser extensiveren Definition ebenfalls negativ prädiktive 
Wahrscheinlichkeiten von bis zu 100 % für ein Nichterlangen von SVR. Auch Moreno et 
al. (2006) stellten fest, dass bei gleichbleibender oder gar steigender Hepatitis C-
Viruslast zu Woche 4 der Therapie ein dauerhaftes Therapieansprechen 
ausgeschlossen ist.  
 
Die Aussagekraft einer Reduktion der Hepatitis-C-Viruslast respektive die vollständige 
HCV-Negativierung zu Woche 4 bezogen auf den späteren Therapieausgang scheint 
also der Aussagekraft von EVR überlegen zu sein, was von großem Einfluss für die 
Therapieoptimierung und nicht zuletzt auch der Therapiekosten sein könnte. Es obliegt 
weiteren Studien mit größeren Patientenkollektiven, diese Beobachtung zu verifizieren.  
 
 
4.5 Prädiktive Faktoren für EVR 
Als Entscheidungshilfe hinsichtlich der weiteren Therapieplanung wird der Bestimmung 
der HCV-RNA zu Woche 12 der Therapie in der klinischen Praxis große Bedeutung 
zuteil.  Nur wenige Studien haben sich bis zu diesem Zeitpunkt damit befasst, prädiktive 
Faktoren für das Erreichen von EVR zu evaluieren. 
 
Soriano et al. (2004) stellten fest, dass analog zum besseren langfristigen 
Therapieansprechen der HCV-Genotypen 2 und 3 auch EVR signifikant häufiger bei 
Patienten nachzuweisen ist, die mit einem dieser Genotypen infiziert sind. Weitere 
Studien kamen zu ähnlichen Ergebnissen (Aguilar et al., 2008; Tural et al., 2007). Auch 
in vorliegender Arbeit erreichten 75 % der Patienten mit HCV-Genotyp 2 oder 3  EVR im 




Erlangen von EVR bei Infektion mit HCV-Genotyp 2 oder 3 betrug 79 % gegnüber 40 % 
bei Infektion mit HCV-Genotyp 1 oder 4. 
Ein weiterer Faktor, der eine Assoziation mit dem Erreichen von EVR aufwies, war die 
Negativierung der HCV-RNA bereits zu Woche 4 der Behandlung (RVR). Die positive 
prädiktive Wahrscheinlichkeit, bei Erlangen von RVR auch zu Woche 12 der Therapie 
noch HCV-RNA-negativ zu sein, betrug 87 %. Der NPV für EVR bei Nichterreichen von 
RVR lag bei 57 %. 
Nunez et al. (2007) konstatierten im Rahmen der PRESCO-Studie ebenfalls, dass es bei 
Fehlen von RVR vergleichsweise unwahrscheinlich ist, EVR zu erlangen, der NPV 
hierfür betrug 63 % im gesamten Patientenkollektiv und sogar 100 % bezogen auf 
Patienten mit Genotyp 2- oder 3-Infektion.  
 
Im Rahmen einer univariaten Analyse stellten sie darüber hinaus fest, dass Patienten 
ohne hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) eine höhere Wahrscheinlichkeit für 
das Erreichen von EVR aufwiesen (Nunez et al., 2007). Auch dieses Ergebnis ist 
vergleichbar mit dem der vorliegenden Arbeit. Patienten unter HAART hatten mit einem 
PPV von 49 % eine geringere Wahrscheinlichkeit für das Erlangen von EVR als 
Patienten ohne HAART (PPV 65 %).  
Ein möglicher Erklärungsansatz hierfür könnte in den unterschiedlichen 
Immunkonstitutionen der Patienten zu finden sein. Es ist anzunehmen, dass HIV/HCV-
koinfizierte Patienten ohne HAART im Allgemeinen einen stabileren Immunstatus 
aufweisen, was sich positiv auf die immunmodulatorische Wirkung der HCV-
Medikamente auszuwirken scheint. Gerade aus diesem Grund sollte die Initiation einer 
HAART HIV/HCV-koinfizierten und bereits immunsupprimierten Patienten mit CD4-
Zellzahlen unter 350/µl nicht vorenthalten werden (Brau et al., 2006; Verma et al., 2006). 
Die Stärkung des Immunsystems durch eine HAART führt neben der Reduktion 
opportunistischer Infektionen und der AIDS-korrelierten Mortalität im Allgemeinen durch 
eine Abmilderung der HCV-induzierten Leberfibrose auch zu einer Verminderung der 
Leber-assoziierten Mortalität im Speziellen (Quirishi et al., 2003). 
Nicht außer Acht gelassen werden dürfen allerdings mögliche 
Medikamenteninteraktionen zwischen antiretroviralen Pharmaka und Interferon bzw. 




neuropsychiatrischen Formenkreis oder laborchemisch als Anämie oder Laktatazidose 
äußern können. Ebenso bedacht werden müssen alleinige hepatotoxische Effekte 
mancher antiretroviraler Medikamente. Labarga et al. (2007) untersuchten das Risiko 
des Auftretens hepatotoxischer Effekte bei HIV/HCV-koinfizierten Patienten unter und 
nach einer HCV-Therapie in Abhängigkeit von unterschiedlichen antiretroviralen 
Medikamenten. Eine gleichzeitiger Gebrauch von Didanosin, Stavudin und/ oder 
Nevirapin sowie Interferon und Ribavirin erhöhte in dieser Studie die Wahrscheinlichkeit 
des Eintretens hepatotoxischer Effekte, definiert als Erhöhungen der 
Serumtransaminasen und/ oder Nachweis von fibrotischen Veränderungen in der Leber. 
Eine Behandlung mit Proteaseinhibitoren oder Efavirenz erniedrigte das Risiko 
hepatotoxischer Effekte. 
 
In der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der 
Eradikation von HCV und dem Gebrauch von hochaktiven antiretroviralen 
Medikamenten zur Therapie der HIV-Infektion nachgewiesen werden. Der in dieser 
Studie ermittelte negative Einfluss einer HAART auf das Erlangen von EVR könnte 
dennoch eine Tendenz hinsichtlich des weiteren Therapieverlaufs anzeigen. Angesichts 
der möglichen Nebenwirkungen und additiver Toxizitäten könnte bei stabiler HIV-
Infektion, laborchemisch definiert als eine CD4-Zellzahl über 500/µl und eine HI-
Viruslast unter 50000 Kopien/ml, erwogen werden, der HCV-Eradikation Vorrang 
gegenüber der Initiation einer HAART zu geben (Wasmuth, 2006;  Soriano et al., 2002). 
Durch eine erfolgreiche Therapie der chronischen Hepatitis C reduziert sich das Risiko 
für hepatotoxische Nebenwirkungen im Rahmen einer HAART beträchtlich. Gleichzeitig 
kann der aktive HC-Virus die Immunantwort auf eine HAART beeinträchtigen (Carrat et 
al., 2004; Soriano et al., 2002). 
 
Aguilar et al. untersuchten in einer kürzlich veröffentlichten Studie an einem HIV/HCV-
koinfizierten Patientenkollektiv, ob Zusammenhänge zwischen dem Therapieverlauf der 
HCV-Eradikation und der Exposition mit unterschiedlichen Ribavirindosierungen 
existieren. Patienten mit HCV-Genotyp 1 oder 4 und einem Ribavirin-Plasmaspiegel von 
mindestens 1600ng/ml hatten eine signifikant höhere Wahrscheinlichkeit für das 




Auch Nunez et al. (2007) identifizierten einen linearen Zusammenhang zwischen der 
Ribavirin-Dosierung und dem Auftreten von EVR. Je höher die Ribavirin-Dosierung in 
mg/kg Körpergewicht war, desto wahrscheinlicher war das Erlangen von EVR. Diese 
Beobachtung konnte in vorliegender Studie keine Bestätigung finden. Es bestand keine 
signifikante Assoziation zwischen der Ribavirin-Dosierung und EVR. Erschwert wird der 
Vergleich der Untersuchungen dadurch, dass die Patienten in vorliegender Arbeit im 
Mittel eine deutlich geringere Ribavirin-Dosierung erhielten, als in der PRESCO-Studie. 
Dies lässt den Gedanken aufkommen, dass die Dosierung von Ribavirin erst dann einen 
signifikanten Einfluss auf den Therapieverlauf und auch auf das langfristige 
Therapieansprechen hat, wenn sie im körpergewichtsadaptierten Bereich liegt. 
 
In einer Arbeit aus dem Jahr 2007 beobachteten Kowala-Piaskowska et al. den 
Therapieverlauf von 23 HCV-monoinfizierten Kindern. Als positiven prädiktiven Faktor 
für das Erreichen von EVR erkannten sie einen niedrigen HCV-RNA-Plasmaspiegel vor 
Beginn der Therapie.   
Auch in dem HIV/HCV-koinfizierten, adulten Patientenkollektiv von Aguilar et al. (2008) 
bestätigte sich der positive Einfluss niedriger HCV-RNA-Level vor Beginn der Therapie 
auf das Erlangen von EVR. Wenngleich, wie bereits erwähnt, in vorliegender Arbeit die 
HCV-RNA-Spiegel zu Woche 4 in Form von RVR eine bedeutsame Wirkung auf das 
Vorliegen von EVR haben, so zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen 
dem Erreichen von EVR und der HC-Viruslast zur Baseline. 
 
 
4.6  Klinisch-chemische und hämatologische Verlaufsparameter 
Zur therapiebegleitenden Kontrolle der HIV-Infektion, zur Beobachtung des 
biochemischen Therapieansprechens und zur Evaluation hämatotoxischer 
Nebenwirkungen erfolgte in regelmäßigen Zeitabständen die Kontrolle unterschiedlicher 
laborchemischer Parameter. 
 
Zur Überwachung des Verlaufs der HIV-Infektion unter Therapie mit PEG-IFN und 




CD4-Zellzahlen sowie die HI-Viruslast. Während die absoluten CD4-Zellzahlen von im 
Mittel 526/µl vor Initiation der Therapie auf im Mittel 374/µl zu Woche 12 sanken, zeigte 
sich ein prozentualer Anstieg dieser von 26 % auf 30 % innerhalb der ersten 12 
Wochen. Torriani et al. (2004) erlangten im Rahmen der APRICOT-Studie vergleichbare 
Ergebnisse. Der Abfall der absoluten CD4-Zellzahlen ist am Ehesten in Korrelation mit 
dem durch PEG-IFN bedingten Abfall der Leukozytenzahlen zu bringen. Der Anstieg der 
relativen CD4-Zellzahl spricht für eine positiven Einfluss der HCV-Medikation auf die 
HIV-Infektion. 
 
Einen weiteren Hinweis auf eine eventuelle Stabilisierung der HIV-Infektion unter HCV-
Therapie lieferte die Analyse des Verlaufs der HI-Viruslast in der APRICOT-Studie. 
Während der Therapie kam es zu einem Abfall der HI-Viruslast von im Mittel 0,7 log-
Stufen (Torriani et al., 2004). Auch Santin et al. (2006) stellten fallende oder 
gleichbleibende HI-Viruskopien unter der Hepatitis C-Therapie fest. Dieser positive 
Effekt ließ sich in der vorliegenden Arbeit nicht wiederfinden. Die HIV-Kopien stiegen 
von im Mittel 9161 cps/ml vor Beginn der Therapie auf 19269 cps/ml zu Woche 12. Auch 
am Ende der 24-wöchigen Nachbeobachtungsperiode lag die HI-Viruslast mit 17705 
cps/ml noch deutlich über dem Ausgangswert.  
 
Eine häufige Nebenwirkung des Virustatikums Ribavirin ist die hämolytische Anämie. 
Erwartungsgemäß fiel der Hämoglobinwert von im Mittel 14,5 g/dl vor Therapiebeginn 
auf ein Minimum von im Mittel 12,2 g/dl zu Woche 24 der Behandlung. Diese 
Entwicklung zeigte sich bei Beendigung der Medikation rasch reversibel. 
Unterschiedliche Studien bestätigen dieses Ergebnis (Mira et al., 2007; Santin et al., 
2006).  
Mira et al. untersuchten in einer Arbeit aus dem Jahr 2007 anhand eines HIV/HCV-
koinfizierten Patientenkollektivs unter HCV-Therapie potentielle prädiktive Faktoren, die 
mit dem Auftreten einer Anämie oder anderen hämatotoxischen Effekten assoziiert sind. 
Unabhängige Faktoren, die das Auftreten einer hämolytischen Anämie provozieren, 
waren neben einem niedrigen Hb-Ausgangswert von weniger als 14 g/dl unter Anderem 
eine bestehende Leberzirrhose und der Gebrauch von AZT im Rahmen einer HAART 




bekannt (Richman et al., 1998). Es wird angenommen, dass sich die 
myelosupprimierenden Effekte von AZT und PEG-IFN addieren, was zu einer 
schwacheren hämatopoietischen Antwort auf die Ribavirin-assoziierte Anämie führt (De 
Franceschi et al., 2000). Demnach ist vor Initiierung einer HCV-Therapie eine 
bestehende HAART zu modifizieren, um die Zahl an Therapieabbrüchen respektive 
Dosisreduktionen von Ribavirin aufgrund ausgeprägter anämischer Phasen auf ein 
Minimum zu reduzieren.  
 
Sowohl eine vorübergehende Leukozytopenie als auch Thrombozytopenie sind häufige 
unerwünschte Erscheinungen unter einer Therapie mit PEG-IFN (Almasio et al., 2007). 
Die Leukozytenzahlen fielen in vorliegender Arbeit von 7,8 G/l zu Beginn der Therapie 
auf 3,4 G/l zu Woche 12. Ebenso kam es zu einem Abfall der Thrombozyten von 191 G/l 
vor Therapiebeginn auf 130 G/l nach 12 Wochen Behandlung.  
Tural et al. (2007) untersuchten in der CORAL-1-Studie an einem HIV/HCV-koinfizierten 
Patientenkollektiv, ob eine Induktionsbehandlung mit 270 µg PEG-IFN/Woche in den 
ersten 4 Wochen Einfluss auf die Effizienz und Verträglichkeit der HCV-Therapie 
aufweist. Sowohl in dem Therapiearm, welcher die Induktionsdosis von PEG-IFN erhielt, 
als auch in dem Kontrollarm, welcher mit der gängigen Dosierung von 180 µg/Woche 












5.  Zusammenfassung 
Das gleichzeitige Vorliegen einer Hepatitis C-Infektion betrifft etwa 30 % aller HIV-
positiven Patienten in West-Europa. Die Progression der HCV-Infektion hin zu 
Leberfibrose wird durch das Vorliegen einer HIV-Infektion drastisch beschleunigt. 
Gleichzeitig konnte seit der Einführung der hochaktiven antiretroviralen Therapie die 
Lebenserwartung von HIV-Patienten enorm gesteigert werden. Die HCV-assoziierte 
Morbidität und Mortalität gewinnt daher in diesem Patientenkollektiv an zunehmender 
Bedeutung.  
Der aktuelle Therapiestandard zur Behandlung der HCV-Infektion bei HIV-infizierten 
Patienten entspricht dem von HCV-monoinfizierten Patienten und besteht aus der Gabe 
von pegyliertem Interferon (PEG-IFN) und Ribavirin. Leider liegen die Ansprechraten auf 
diese Behandlung bei koinfizierten Patienten noch stets unter denen HCV-
Monoinfizierter. Zudem finden sich erhöhte Raten an Therapieabbrüchen aufgrund nicht 
tolerabler Nebenwirkungen und/ oder Non-Compliance.  
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, prädiktive Faktoren zu erkennen, die auf einen 
erfolgreichen Ausgang der HCV-Therapie bei HIV-positiven Patienten schließen lassen 
und im Umkehrschluss frühzeitig Patienten zu identifizieren, die eine geringe 
Wahrscheinlichkeit für ein dauerhaftes Therapieansprechen aufweisen, um unnötige 
Nebenwirkungen zu reduzieren, die Therapiekosten zu senken und langfristig eine 
individuellere Therapieplanung zu ermöglichen. 
Es handelte sich hierbei um eine prospektive, retrolektive, multizentrische Studie an 
insgesamt 227 HIV/HCV-koinfizierten Patienten, welche mindestens eine Dosis der 
Therapeutika PEG-IFN und Ribavirin erhalten haben. Die Dosierung von PEG-IFN 
betrug je nach verwendetem Generikum 1,5 µg/kg Körpergewicht oder 180 µg und 
wurde ein Mal wöchentlich subkutan verabreicht. Ribavirin wurde per os eingenommen, 
die Dosierung betrug abhängig vom Körpergewicht der Patienten, Ort der Behandlung 
und zum Therapiezeitpunkt vorherrschenden Therapieempfehlungen zwischen 600 und 
1200 mg pro Tag, die Mehrzahl der Patienten wurde jedoch körpergewichtsunabhängig 
mit einer Dosis von 800 mg pro Tag behandelt. Bei vorliegendem HCV-Genotyp 1 oder 
4 betrug die Therapiedauer 48 Wochen, Patienten mit HCV-Genotyp 2 oder 3 erhielten 




Therapie. Laborkontrollen wurden vor Beginn der Therapie, zu Wochen 4, 12 und 24 
durchgeführt, sowie am Ende der Therapie und nach Vollendung einer sechsmonatigen 
Nachbeobachtungsperiode. Untersucht wurden neben klinisch-chemischen und 
hämatologischen Verlaufsparametern die absolute und relative CD4-Zellzahl, die HI-
Viruslast und die HC-Viruslast.  
Die Mehrzahl der beobachteten Patienten war männlich (73,1 %) und vormals 
intravenös drogenabhängig. 55 % wiesen eine Infektion mit Genotyp 1 auf, in 7 % der 
Fälle zeigte sich eine Infektion mit Genotyp 2, bei 31 % der Patienten konnte Genotyp 3 
und bei 7 % Genotyp 4 nachgewiesen werden. 59,5 % der Patienten erhielten zum 
Therapiezeitpunkt eine HAART.  
Einen dauerhaften Therapieerfolg (sustained virological response, SVR), definiert als 
negative HCV-RNA 24 Wochen nach Beendigung der Therapie, erreichten 41 % aller 
Patienten, 58 % mit Genotyp 2 oder 3 und 32 % mit Genotyp 1 oder 4. Ein relapse nach 
vorheriger HCV-RNA-Negativierung wurde bei 11 % der Patienten beobachtet. In 54 % 
der Fälle konnte schon nach 12 Wochen Behandlung keine HCV-RNA mehr 
nachgewiesen werden (early virological response, EVR). Für 112 Patienten lag zu 
Woche 4 ein quantitativer HCV-RNA-Nachweis vor, bei 42 % dieser Patienten zeigte 
sich bereits zu diesem Zeitpunkt eine HCV-RNA-Negativierung (rapid virological 
response, RVR). Niedrige Therapieabbruchraten aufgrund von Nebenwirkungen (11 %) 
spiegeln eine gute Verträglichkeit der Therapie wider.  
Prädiktive Faktoren für das Erreichen von SVR waren Infektion mit Genotyp 2 oder 3 
(positive predictive value: PPV 67,82 %), das Vorliegen von RVR (PPV 83,78%) und das 
Vorliegen von EVR (PPV 71,56 %). Um Aussagen über einen positiven 
Therapieausgang zu machen, zeigte sich RVR somit besser geeignet als EVR. Ein 
frühzeitiger Therapieabbruch sollte jedoch frühestens nach 12 Wochen Behandlung 
überdacht werden, der NPV (negative predictive value) von EVR war mit 84 % dem NPV 
von RVR (75 %) überlegen. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der 
verabreichten Ribavirindosis, der HC-Viruslast oder der HI-Viruslast vor Therapiebeginn 
und dem Erlangen von SVR konnte in dieser Studie nicht bewiesen werden. Als positive 
prädiktive Faktoren für ein frühzeitiges Therapieansprechen in Form von EVR konnten 
eine Infektion mit Genotyp 2 oder 3 (PPV 75 %), das Vorliegen von RVR (PPV 87 %) 
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